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PROF.  G.  GALEOTTI  e  DOTT.  E.  ZARDO. 


Le  ricerche  cfi  cui  tratteremo  nella  presente  nota  si  ricon- 
nettono ai  numerosissimi  lavori,  esistenti  nella  letteratura  delle 
malattie  infettive,  che  riguardano  infezioni  ed  intossicazioni, 
provocate  dall'ingestione  di  alimenti  corrotti  —  (carni  di  mam- 
miferi, pesci)  —  o  di  certi  molluschi  —  (mitili,  ostriche). 

Queste  forme  morbose,  che  in  genere  si  rivelano  clinica- 
mente con  disturbi  gravissimi  del  tubo  gastroenterico  e  di 
certi  apparecchi  nervosi,  e  anatomo-patologicamente  con  lesioni 
circolatorie,  degenerative  e  necrotiche  dello  stomaco,  dell'  inte- 
stino e  di  altri  visceri,  sono  state  indicate  con  vari  nomi,  come 
quelli  di  Botulismo,  Mitilismo,  Ictiosismo,  ecc. 

Una  grande  confusione  regna  però  nella  determinazione 
e  nella  classificazione  di  queste  varie  forme  morbose,  special- 
mente per  riguardo  ai  loro  momenti  etiologici. 

A  fine  di  portare  un  po'  di  chiarezza  su  tal  questione,  cre- 
diamo opportuno  di  riunire  nella  seguente  tabella  i  principali 
dati,  che  abbiamo  potuto  raccogliere  nella  letteratura. 
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Sintomi  ollnici 

Aotore 

Materiale  infetto 

della  malattia 

Eaito  della  malattìa 

Levy  (1) . 

Carne   di   un   Re- 

Febbre, vomito. 

. 

staurant  in  Strass- 

diarrea  sangaino* 

bargo. 

lenta. 

SchatteDmann  (2). 

Salsiccia    e    carne 
da  macello   alte- 
rata. 

— 

• 

GliJoksmann  (8). 

Carne  di  porco  af- 

^^^ 

Un  ammalato  mori, 

famicata. 

un  altro  guari. 

Jaeger  (4). 

Salsiccia  andata  a 
male. 

— 

Mortalità  80  «U- 

Pfnhl  (6). 

Salsiccia  di  vitello. 

Catarro  di  stomaco. 

Tutti  gli  ammalati 

Diarrea. 

(81  in   numero) 
guarirono. 

Van  ErmeDgem  (6, 

Prosciatto. 

Sintomi  di  gastro- 

Alcuni ammalati 

7). 

enterite;  oftalmo- 

morirono:  in  altri 

plegie  (ptosi,  mi- 
driasi,  paralisi  di 
accomodazione,  di- 

restarono   altera- 

zioni nervose  per 

parecchi  mesi. 

plopia,  .strabismo). 

*                                1 

Alterazioni    della 

secrezione  saliva- 

re. Distarbi  della 

i 

circolazione  e  del- 

la respirazione.  In 

fine  paralisi   bui- 

1 

bare. 

Kempner  (8) 

Fecce  di  porco. 

— 

1 
«1 

t 
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Keperti  istologici 
e  anatomoiMitoIogicl 


Snterite  emorragi- 


Negli  animali.  In- 
fiammazione della 
mucosa  intestina- 
le. Milza  e  fegato 
iDgrossati. 


Iperemia  ed  emor- 
ragie nel  rene  e 
nel  cervello.  De- 
generazione gras- 
sa del  fegato.  Ipe- 
remia e  catarro  de- 
squamativo  dello 
stomaco.  Miocar- 
dite. Degenerazio- 
ne grassa  delle 
ghiandole  saliva- 
ri. Lesioni  delle 
celiale  del  cervel- 
lo e  del  midollo 
spinale. 


Bacteri 


Proteos  ynlgaris  di 
Hauser. 


Protens  di  Hauser 
e  altri  bacteri. 


Proteus  vnlgaris. 


Proteas  flonrescens. 


Proteus  mirabilie. 


B.  Botulinns. 

Bacillo  con  4-8  fla- 
gelli. Anaerobio. 
Forma  spore.  Co- 
lonie rotonde  a 
margini  mobili. 
Fluidifica  la  ge- 
latina. Produce 
gas  che  odorano 
di  acido  butirrico. 
Ottimo  di  temp. 
sotto  a  d5^.  La 
temp.  del  corpo  é 
già  sfavorevole. 


B.  Botulinns. 


ProdoUi  tossici 


ina? 


f  filtrati  sono  poco 
tossici.  Molto  tos- 
siche sono  invece 
le  sostanze  conte- 
nate  nelle  culture 
batteriche. 


Gli  estratti  del  pro- 
sciatto, sterilizza- 
ti per  filtrazione^ 
uccidono  gli  ani- 
mali, e  son  molto 
tossici.  Le  toxine 
sono  analoghe  a 
quella  del  Tetano. 


I  filtrati  delle  col- 
ture son  molto  tos- 
sici. 


EaperieDse  tngU  «nimali 


I  topi  infettati  mo- 
rirono per  enteri- 
te emorragica. 


I  topi  infettati  con 
la  coltura  moriro- 


no. 


Gli  animali  nutriti 
con  la  salsiccia 
morirono.  Anche 
ammalarono  e  mo- 
rirono dei  pesci 
rossi,  tenuti  in 
acqua  contenente 
questo  proteo. 

Topi  e  scimmie  si 
ammalarono  dopo 
aver  mangiato  il 
prosciutto  infetto. 
Cosi  pure  colombi, 
gatti,  conigli  e  ca- 
vie per  iniezioni 
di  estratto  del  pro- 
sciutto. Polli  e  ca- 
ni  rimasero  re- 
frattari. 


Gli  animali,  infet- 
tati con  le  col- 
ture, rapidamente 
morirono.  Cosi 
pure  quelli  tratta- 
ti con  gli  estratti 
delle  ieci.  K.  ria- 
sci ad  immunizza- 
re alcuni  animali  e 
a  ricavare  un  sie- 
ro curativo  con- 
tro il  Botulismo. 
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Autore 


Kempner    e    Poi- 
lack  (9). 


Brieger  e  Kem- 
pner (10). 


Barszczewski  (11). 


Gharrin  e  Bordier 

(12). 


Roraer  (13). 


Hermann  (14). 


Forssmann  (16). 


Materiale  infetto 


Prosciutto. 


Sintomi  dinioi 
della  malattia 


Discurbi  della  vi- 
sta e  specialmente 
deir  accomodazio- 
ne. Disturbi  nella 
secrezione  della 
saliva. 


Sintomi  di  gastro- 
enterite grave. 


Negli  animali.  Pa- 
ralisi, disturbi  cir- 
colatori e  respira- 
tori. 


Esito  della  malattia 


Guarigione. 
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Bepeiti  istologici 

■                                     e* 

Bftcteri 

ProdoUi  tosaici 

EaperiMise  angli  animali 

d  anatoiDoiMitolo^ci 

Negli     animali. 

B.  Botulinus. 

Bicavarono  la  Bo 

Oli  animali  trattati 

Completa   distm- 

tulismotoxina. 

con  la  toxina  mo- 

zione delle  cellule 

rirono    con   feno» 

delle  corna  ante- 

mi nervosi  consi- 

riori. 

derevoli. 

B.  Botulinus. 

Dal    filtrato    delle 
colture   ricayaro 
no,  per  precipita- 
zioni con   cloruro 
di  zinco,  una  so- 
stansa  tossica,  a-' 
naloga  alla  toxi- 
na difterica. 

B.  Botulinus. 

Le  toxine  sono  a- 

Infezioni  e  intossi- 

fl 

naloghe  a  quelle 
della    difterite    e 
del  tetano. 

cazioni  nei  gatti. 

La  toxina  somiglia 

Esperienze  cardio- 

alla  piocianina  e 

grafiche  nei  coni- 

alla toxina   difte- 

gli dopo  l'iniezio- 

rica. Hesiste  a 

ne  di  toxina  nelle 

70«-85o  e  alla  pe- 

vene. 

psina. 

B.  Botulinas. 

I  filtrati  delle  col- 

Topi   e   cavie    fu- 

ture son  tossici. 

rono  infettati,  fa- 
cendo loro  man- 
giare il  prosciutto 
0  mediante  coltu- 
re 0  intossicati 
con  filtrati. 

— 

B.  Botulinus. 

— 

Le  colture  uccisero 
topi  e  cavie  con 
segui  di  gastroen- 
terite. 

B.  Botulinus. 

Studiò  sperimen- 

• 

talmente  le  intos- 
sicazioni negli  a- 
nimali.  La  toxina 
uccide  gli  animali 
se  introdotta  nello 
stomaco  o  nel  te- 
nue :  non  li  uccide 
se  introdotta  nel 
cieco  0  nel  crasso. 
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Antore 


Gàrtner  (16). 


Karlinski  (17). 


Gunther  (18). 
Barker  (19). 
Kànsche  (20).  * 


Scheef  (21). 

Basenau  (22). 
Arustimoff  (23). 


Gafiky  e  Paak  (24). 


Materiale  infetto 


Carne  di  ana  vacca 
ammalata. 


Carne  secca. 


Carne,   salsiccia  e 
sangue  di  porco. 

Comed  beef. 


Carne  di  vacca. 


Salsiccia  di  fegato. 


Carne  di  6   vitelli 
ammalati. 

Salmoni.  Storioni 


Carne  di  cavallo  e 
salsiccia. 


Sintomi  clinici 
tlellA  malattia 


Esito  della  malattia 


Vomito,  diarrea,  Di  58  ammalati  uno 
forte  febbre,  son-  mori  e  gli  altri 
nolenza,  vertigini.       guarirono. 


Malessere,  diarrea, 
vomito  di  sangue, 
dolori  di  corpo , 
febbre,  convulsio- 
ni cloniche ,  mi- 
driasi. . 

Sintomi  di  gastro- 
enterite. 

Vomito,  diarrea, 
febbre. 

Vomito,  diarrea, 
febbre,  erazioni 
erpetiche. 


Febbre,  diarrea,  vo- 
mito, dolori  ma- 
scolari,  cefalea. 


Debolezza ,  dolori 
di  ventre,  dii&col* 
tà  di  respiro,  mi- 
driasi,  diplopia, 
afonia,  alterazio- 
ni circolatorie. 

Gastroenterite,  for- 
te febbre. 


Guarigione  (un  so- 
lo caso). 


Di  vari  ammalati 
uno  mori. 

Di  24  casi  uno  fa 
seguito  da  morte. 

Delle  80  persone 
ammalate,  nessa- 
na  mori. 


Guarigione  di  tutti 
i  casi  (150). 


Di  11  casi  6  mori- 
rono e  6  guari- 
rono. 


Di  80   ammalati 
uno  mori. 


ISOLATO  DAL   €  MUUBX  BB0DATU6  » 


11 


Beperfci  istologiei 
e  anatomopotoiogìci 


Aixosdanieoto  del- 
l'intestino,  emor- 
rag^ie  nello  stoma- 
co e  neirinteatino, 
rif^onfiamento  dei 
follicoli  e  delle 
placche  del  Peyer. 


Gravi   alterazioni 
dell*  intestino. 


Negli  aDÌmali:  en- 
terite, tumore  di 
milza. 


Caratteri  di  una 
grave  enterite.  Ne- 
gli animali:  ente- 
rite emorragica 
con  ulcerazioni,  a- 
scessi  nella  milza. 


fiacteri 


B   enteritidis. 

Corti  bastoncini 
mobili,  con  estre- 
mità arrotondate, 
più  colorabili.  Non 
resiste  al  Gram. 
Non  flaidi6ca  la 
gelatina.  Si  svi- 
luppa sa  tutti  i 
soliti  terreni. 


B.  enteritidis  di 
Gàrtner. 


B.  enteritidis. 

B.  enteritidis  di 
G&rtner. 

Bacillo  simile  a 
quello  di  Gartner. 
Differisce  per  lo 
sviluppo  in  gela- 
tina. 

Streptococchi.    B 
coli.  B.  enteritidis 
di  Gartner. 

Bacteri  simili  al  B. 
coli. 

Quattro  specie  di 
bacilli  lunghi  1  ^j^- 
2  ]ij  mobili,  ilni- 
ditìcanti  la  gela- 
tina. Non  resisto- 
no al  Gram. 

B.  Friedebergensis. 

Bacilli  mobili.  Non 
resistono  al  Gram. 
Si  sviluppano  an- 
che a  temp.  mol- 
to bassA.  Crescono 
su  tutti  i  comuni 
terreni  di  cultura. 


Prodotti  towioi 


Il  bacillo  produce 
un  veleno  speci- 
fico, poiché  le  col- 
ture sterilizzate  o 
gli  estratti  steri- 
li di  carni  infette 
producono  la  mor- 
te degli  animali, 
con  gli  stessi  sin- 
tomi che  domina- 
no nelle  infezioni. 


Esperienze  an^U  animali 


Topi,  conigli,  cavie, 
intettati  sottocute 
o  nel  peritoneo, 
morirono  con  i 
sintomi  di  un'en- 
terite emorragica. 


4  capre  e  1  pecora, 
iniettate  nelle  ve- 
ne, morirono  con 
sintomi  di  enteri- 
te. 


Vari  animali,  infet- 
tati sottocute,  nel- 
le vene  o  nel  pe- 
ritoneo, rapida- 
mente morirono. 


Infezioni  nei  topi. 

I  conigli,  infettati 
con  le  colture,  mo- 
rirono rapidamen- 
te. Cani  e  gatti  si 
ammalarono,  ma 
poi  guarirono. 

Patogeno  per  via 
sottocutanea  o  en- 
dovenosa per  topi, 
cavie,  conigli.  Per 
la  via  dello  sto- 
maco patogeno 
per  topi,  cavie, 
scimmie,  cani  e 
gatti.  Non  pato- 
geno per  il  porco. 
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Antore 


Poels  e  Dhont 
(24  bis.). 


Virchow  (25). 


Cameron  (26). 


Renda  (27). 


BroBch  (28). 


Casey  (29). 


Lustig  (30). 


Materiale  infetto 


Carne  da  macello. 


MitiU. 


Mitili. 


Mitili. 


Ostriche. 


Ostriche. 


Mitili  (ana  specie 
tossica  per  l'uo- 
mo). 


Sintomi  clinici 
della  malattia 


Sintomi  intestinali, 
febbre. 


Disturbi  nervosi  di 
vario  genere,  pa- 
ralisi, vomito,  sta- 
to algido. 


Vomito ,    dispnea , 
paralisi. 


Eaito  della  malattia 


Esito  fatale  di  4  sa 
9  casi. 


Di  6   ammalati   4 
morirono. 


Febbre ,    fenomeni     Guarigione  (un  solo 


di  gastrite,  eruzio 
ne  erpetica. 

Vomiti,  nausea, 
vertigini,  disturbi 
visivi,  midriasij  di- 
sfagia, paralisi. 


caso). 


Morte  (un  solo  caso). 


Vomiti,  nausea, 
vertigini,  disfa- 
gia, disturbi  cir- 
colatori, paralisi. 


Morte  (un  solo  caso). 
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Bepeni  istologici 
e  «natoiiiopMtologici 


Nei  bovÌDÌ,  speri- 
mentalmente in- 
fettati, si  trova- 
rono lesioni  dello 
stomaco  e  deirin* 
testino. 


Infiltrazione  ede- 
matosa ed  ecchi- 
mosi dei  tubo  di- 
gerente e  della 
milza:  degenera- 
anone  ^raye  del 
cuore,  del  fegato 
e  dei  reni. 


Edema  ed  ecchimo- 
si nelle  meningi. 
Emorragie  peri- 
cardiche,  plenrali, 
gastriche;  dege- 
nerazioni in  vari 
visceri. 

Lesioni  congesti  ve 
e  degenerative  di 
vari  organi. 


Negli  ammali  le- 
sioni gravi  del 
tubo  digerente. 


Bactori 


Bacillo  lungo  1-^  |jl, 
mobile.  Non  resi- 
ste al  Gram.  Non 
fluidifica  la  gela- 
tina. 


Prodotti  tossici 


Da  questi  mitili 
Salkowski  e  firie- 
ger  ricavarono  un 
alcaloide  tossico 
(Mitilotoxina). 


Cameron  isolò  una 
ptomaina  da  que- 
sti mitili. 


Bacillo  sottile  di- 
ritto, lungo  0,8-1,0. 
Mobile,  resiste  al 
Gram.  Fluidifica 
la  gelatina.  Nel 
latte  dà  leggera 
colorazione  verde. 


JBsperiense  sngii  animali 


Per  iniezioni  mo- 
rirono, soltanto  i 
topi  in  18-48  ore. 
Per  lo  stomaco  in 
4-5  giorni.  Una 
capra  e  una  scim- 
mia soffrirono  ca- 
tarro intestinale 
dopo  l'iniezione. 
Vacche  e  vitelli, 
iniettati  nelle  ve- 
ne, morirono  rapi- 
damente di  settice- 
mia, presentando 
lesioni  intestinali. 


Le  cavie  e  i  conigli, 
infettati  per  le  vie 
sottocutanea  e 
dello  stomaco,  mo- 
rirono rapidamen- 
te. Restarono  in 
vita  quelli  iniet- 
tati sotto  cute. 
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Autore 

Materiale  infetto 

Sintomi  clinici 
della  malattia 

Esito  dellH  malattia 

j 

Zardo  (31). 

Mitili. 

V 

• 

• 

Dall'esame  dei  lavori  sopra  citati  possiamo  ricavare  le  se- 
guenti conclusioni: 

1,  Tanto  le  carni  corrotte,  quanto  alcuni  molluschi  infetti 
da  particolari  bacteri,  son  capaci  di  determinare  certe  forme, 
morbose,  che  nulla  hanno  di  specifico  e  che  per  soli  caratteri 
comuni  mostrano   lesioni  e  disturbi  gastroenterici  e  i  sintomi 
di  una  intossicazione  generale. 

2.  Gli  agenti  etiologici  di  queste  forme  morbose  sono 
microrganismi  di  svariata  natura,  o  patogeni,  o  saprofiti  che 
divengono  patogeni  per  speciali  condizioni  dell*  ambiente  in  cui 
vivono,  0  per  un  indebolimento  dell'individuo  che  li  introduce 
nello  stomaco. 

I  bacilli  che  hanno  dato  queste  varie  forme  morbose  sono 
infatti: 

1.  Il  Proteus  vulgaris  e  mirabilis  {Levy^  Schattenmann, 
Oliicksmannj  Jaeger^  Pfuhl), 

2.  n  B.  enteritidis  {Odrtner^  Karlinski,  Kànsche,  Scheef^ 
Barker). 
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Bq»erti  istologici 
e  anatoraopstologici 


Itegli  animali.  Le* 
sioni  determinate 
del  bacterio:  alte- 
razioni emorragi- 
che, infiammato- 
rie e  degenerati- 
ve dello  stomaco  e 
dell'intestino  e  di 
altri  organi.  Le- 
sioni determinate 
dal  nncleoproteide: 
alterazioni  circo- 
latorie, ingenti  e- 
morra^ie  intersti- 
ziali, rigonfiamen- 
to torbido,  dege- 
nerazione grassa; 
processi  necrotici 
in  vari  visceri. 


Bactori 


Bacillo  lungo  l-1 ,8 
^,  mobile.  Non  re- 
siste al  Gram. 
Non  ha  spore.  Ae- 
robio  facoltativo. 
Flnidifica  la  gela- 
tina. Si  sviluppa 
sn  tutti  i  terreni 
a  250  e  a  37".  Dà 
luogo  a  sviluppo 
di*gas  nauseabon- 

di 


Prodotti  toMici 


I  filtrati  non  sono 
tossici.  U  A.  e- 
strasse  un  nncleo- 
proteide dal  corpo 
dei  bacilli.  Que- 
sto si  rivela  tos- 
sico, in  qualsiasi 
modo  venga  in- 
trodotto negli  a- 
nimali. 


EsperiaDse  aagU  animali 


Topi,  cavie  e  coni- 
gli, infettati  sotto 
cute  e  nelle  vene, 
muoiono  rapida- 
mente. L'infezio- 
ne per  lo  stomaco 
avviene  talvolta, 
dopo  neutralizza- 
zione del  succo 
gastrico.  Non  av- 
viene a  stomaco 
normale. 


3.  Il  B.  Botai inu8  (  Van  Ermengenij  BarszczewMkij  Charrin 
e  Borditr,  Romer,  Hermann,  Forrsmann). 

4.  Il  B.  Friedebergensis  {Oaffky  e  Pack). 

5.  Il  B.  di  Lustig  (Lustig). 

6.  Il  B.  Mytilus  {Zardo), 

e  altri  bacilli  ancora  non  ben  determinati. 

3.  Questi  bacteri  agiscono  in  genere  come  microrgani- 
smi tossici  e  da  loro  si  possono  facilmente  ricavare  toxine,  le 
quali,  introdotte  negli  animali  da  esperimento,  riproducono  gli 
stessi  disturbi  e  le  stesse  lesioni  che  si  ritrovano,  allorché  si 
usano  le  colture  intere  e  viventi. 


Un'altra  questione  bibliografica  che  ci  interessa  di  trat- 
tare è  quella  della  presenza  di  microrganismi  patogeni,  o  di 
saprofiti  capaci  di  diventar  patogeni,  nei  molluschi  che  gene- 
ralmente servono  come  alimento. 

Tra  questi  si  trovano  nella  letteratura  menzionati: 
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1.  n  Bacillo  del  tifo.  —  Boyce  (32)  trovò  in  un'ostrica  dei 
microrganismi  che  avevano  tutti  i  caratteri  del  b.  del  tifo,  e 
la  stessa  constatazione  feoe  Klein  (33)  in  un'  ostrica  dei  vivai 
galleggianti,  ohe  servivan  di  deposito  alle  ostriche  americane, 
e  questo  autore  stesso  trovò  poi  anche  il  bacillo  del  tifo  nelle 
ostriche  tenute  in  un'acqua  artificialmente  contaminata.  Si- 
milmente Chantemease  (34)  e  Foote  (35)  osservarono  che  questo 
bacillo  si  fissa  e  si  riproduce  attivamente  nei  tessuti  delle  ostri- 
che, viventi  nell'acqua  infetta. 

2.  Il  Vibrione  del  colera.  —  Klein  (33)  conservò  delle  ostri- 
che nell'acqua  di  mare,  a  cui  aveva  aggiunto  colture  coleriche, 
e  poi  analizzò  bacteriologicamente  il  contenuto  di  questi  mol- 
luschi a  diversi  intervalli.  Potè  cosi  vedere  che  i  vibrioni,  intro- 
dottisi nei  molluschi,  divenivano  mano  a  mano  meno  virulenti 
e  perdevano  i  caratteri  del  vibrione  del  colera  (e  principalmente 
quello  della  reazione  di  Poehl  (Choleraroth)). 

De  Giaxa  invece  (36)  afferma  che  il  vibrione  colerico  dispa- 
rLjce  in  poche  ore,  dopo  che  è  stato  introdotto  nella  conchiglia 
senza  ledere  il  moUnscò. 

3.  Il  Bacterium  coli.  —  Chantemease  (34)  trovò  il  colibacillo 
nelle  ostriche  fresche  di  Marennes  e  di  Ostenda,  e  anche  in 
ostriche  portoghesi  e  inglesi.  Egli  considera  la  presenza  di  que- 
sto microrganismo  come  l' indice  di  una  contaminazione  fecale. 

Boyce  (32)  ha  pure  trovato  il  colibacillo  in  moltissime 
ostriche  fresche,  ma  egli  lo  considera  come  un  ospite  abituale 
dell'intestino  di  questi  molluschi.  Anche  Klein  (33)  ha  trovato 
molte  volte  questo  bacterio  nelle  ostriche  comprate  sui  mer- 
cati di  Londra.  Mosny  (37)  pure  ebbe  lo  stesso  reperto  dal- 
l'esame bacteriologico  delle  ostriche  provenienti  dai  vivai  di 
Tolone  e  di  Cotte,  ma  aflferma  che  la  presenza  di  questo  mi- 
crorganismo è  incostante  e  si  osserva  solo  nelle  ostriche  pro- 
venienti da  vivai,  di  cui  le  acque  sono  notoriamente  conta- 
minate. 

4.  Altri  baciari,  —  I  protei  (P.  vulgaris  e  P.  Zenkeri)  furon 
trovati  nelle  ostriche  da  Boyce  e  da  Klein.  Luetig  e  Zardo,  come 
appare  dalla  precedente  tabella,  isolarono  dal  Mytilus  edulis  due 
differenti  microrganismi  patogeni. 
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Dopo  avere  cosi  passato  in  rassegna  gli  argomenti  biblio- 
grafici che  ci  interessano,  passiamo  alle  nostre  ricerche. 

Nel  dicembre  del  1900  avemmo  notizia  di  parecchi  casi  di 
una  grave  intossicazione,  avvenuti  ad  Isola  nel  distretto  di  Ca- 
podistria  e  il  prof.  LaHig^  avendo  di  già  studiato  su  tale  ar- 
gomento, si  affrettò  a  domandare  alcune  informazioni  e  a  porre 
alcuni  quesiti  al  medico  distrettuale  di  Capodistria.  Egli  gen- 
tilmente rispose  con  la  lettera,  che, qui  trascriviamo  nella  parte 
che  ci  interessa  e  che  espone  in  modo  particolareggiato  i  sin- 
tomi clinici  e  anatomo-patologici  delle  forme  morbose  sovrac- 
cennate. 

<  Il  giorno  25  novembre  p.  p.  mi  venne  comunicato  es- 
sersi manifestati  in  Isola  parecchi  casi  di  una  malattia,  che,  a 
parere  di  quel  medico,  potevano  attribuirsi  ad  avvelenamenti. 
Recatomi  in  quella  città,  venni  condotto  in  sei  famiglie,  ove 
il  male  avea  assunto  caratteri  più  gravi.  Praticate  le  più  ac- 
curate indagini,  potei  persuadermi,  che  Tunica  causa  di  tali 
morbosi  accidenti  era  stata  la  ingestione  di  murici,  chiamati  in 
queste  parti  e  garruse  ».  Dagli  ulteriori  rilievi  si  v-^nne  a  sapere, 
che  complessivamente  s'erano  ammalate  43  persone,  le  quali 
tutte  avevano  mangiato  murici,  pescati  nei  giorni  20-22  no- 
vembre ad  una  distanza  di  5  miglia  dalla  costa  e  dove  la  pro- 
fondità delle  acque  raggiunge  i  20  fino  a  26  metri.  Non  è 
escluso  però,  che  oltre  i  43  casi  suaccennati,  sia  precedente- 
mente, sia  anche  in  quell'epoca,  sièno  sopravvenute  intossica- 
zioni simili  in  altre  persone,  intossicazioni  che  possono  essere 
sfuggite  all'evidenza. 

e  I  casi  di  morte  furono  6. 

«  I  fenomeni,  che  si  manifestarono  costantemente,  breve 
tempo  dopo  l'ingestione,  furono  dolori  intensi  all'epigastrio  e 
vomiti  violenti,  che  naturalmente  non  assunsero  la  stessa  in- 
tensità in  tutti  gli  ammalati.  Nell'ulteriore  decorso  soprag- 
giunsero altri  fenomeni,  che  non  si  manifestarono  costante- 
mente in  tutti  gli  ammalati  o  che  non  erano  bene  marcati  nei 
più  leggermente  colpiti.  Si  osservarono  adunque,  oltre  i  vomiti 

p  Anno  LVI.  —  1902.  2 
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ed  i  dolori  all'epigastrio^  dolori  di  testa,  sete  intensa,  ematu- 
ria, convulsioni,  leggieri  eritemi,  epistassi,  difficoltà  nell'arti- 
colare la  favella,  esaurimento  muscolare,  assopimento,  fenomeni 
paralitici  e  comatosi,  paralisi  cardiaca. 

<  Itteri.  od  almeno  una  colorazione  itterica,  non  mancò  in 
nessuno  dei  colpiti  ed  ebbe  a  manifestarsi  in  media  al  terzo 
fino  al  quinto  giorno  dall'inizio  del  male. 

«  Scariche  diarroiche  si  ebbero  nella  maggior  parte  degli 
ammalati;  in  altri  invece  fu  osservata  ostruzione  e  questi  fu- 
rono i  casi  più  gravi. 

«  In  generale  i  sintomi  morbosi  furono  meno  intensi  in 
quelle  persone  che  avevano  mangiato  una  quantità  minore 
di  murici. 

•  All'autopsia,  che  praticai  su  4  dei  5  deceduti,  si  osser- 
varono  le  seguenti  alterazioni,  indistintamente  in  tutti  i  defunti: 
colorazione  itterica  nella  cute  e  qualche  rara  petecchia  sulla 
cute  esterna.  All'incontro  nel  tessuto  sottocutaneo  e  muscolare, 
nelle  sierose,  specialmente  nel  mesenterio,  alla  base  del  cuore, 
alle  pleure  diaframmatiche,  una  quantità  enorme^  colossale  di  ec- 
chimosi e  suffusioni  sanguigne,  che  variavano  da  una  gran- 
dezza minima  a  quella  di  un  diametro  di  1  ^/^  cm.;  degenera- 
zione grassa  acutissima  nel  fegato,  con  iniezioni  asteriformi 
dei  capillari,  degenerazione  adiposa  del  muscolo  cardiaco  e  dei 
reni;  nel  fondo  del  ventricolo  qualche  piccolo  rossore  con  capil- 
lari iniettati;  la  mucosa  intestinale  in  buona  parte  iperemica, 
iniettata. 

<  Inviai  tutti  gli  organi  interni  di  una  donna  d'anni  45 
a  Trieste  per  l'analisi  chimica  e  microscopica. 

e  L'analisi  chimica   escluse   qualsiasi   veleno  minerale  o 

vegetale.  L'analisi  microscopica,  per  quanto  mi  consti,  non  fu 

purtroppo  eseguita,  ad  onta  dell'interesse  scientifico  del  caso. 

Del  pari   non  furono  iniettati   animali   sani   con  i  prodotti  di 

secrezione  degli  ammalati  ». 

Dobt.  G.  Beden. 

Medico  Distrettuale  di  Capodistria. 

Dopo  queste  infornàazioni  pregammo  il sig.  Podestà  d'Isola  di 
inviarci  alcuni  esemplari  dei  murici  pescati  nella  località  stessa. 
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da  dove  pervennero  quelli  che  causarono  i  fatali  accidenti  e  a 
pochi  giorni  di  distanza  dall' apparire  di  questi. 

Tali  murici  ci  furono  tosto  inviati  e  di  ciò  rendiamo  grazie 
al  signor  Podestà  d' Isola  e  al  dott.  Beden^  che  con  tanta  cor- 
tesia risposero  alla  nostra  preghiera. 

Cercammo  subito  di  determinare  la  specie  a  cui  questi 
molluschi  appartenevano,  e  ci  risultò  che,  nelle  classificazioni 
zoologiche,  appaiono  col  nome  di  Murex  brodatus.  Intanto  pro- 
cedemmo ad  un  regolare  esame  bacteriologico  di  questi  mol- 
luschi e  principalmente  del  loro  fegato. 

Non  piccole  erano  le  difficoltà  che  si  opponevano  alla  efiet- 
inazione  degli  isolamenti,  contravvenendo  il  meno  possibile  alle 
regole  più  elementari,  a  fine  di  evitare  inquinamenti,  difficoltà 
inerenti  per  la  massima  parte  alla  struttura  del  mollusco  stesso. 
Esso  è  infatti  racchiuso  in  un  involucro  calcareo  di  considere- 
vole durezza,  costruito,  come  l'involucro  degli  altri  gasteropodi, 
nel  quale  il  fegato  è  situato  nella  parte  più  profonda.  Occor- 
reva quindi,  per  mettere  allo  scoperto  quest'organo,  aprire  con 
un  paio  di  forbici  osteotome  V  involucro.  Messo  a  scoperto  il  fe- 
gato, se  ne  bruciava  la  superficie  con  la  lama  di  un  coltello  ar- 
roventalo. Ne  asportavamo  quindi  con  l' ansa  di  platino  il 
materiale  per  gli  isolamenti  in  agar  e  in  gelatina.  Oltre  che  dal 
fegato,  furono  fatti  isolamenti  anche  da  altri  organi  del  mollusco. 

Oltre  agli  ordinari  isolamenti  sui  terreni  di  cultura  ne  fa- 
cemmo altri  col  mezzo  delle  infezioni  dirette  negli  animali 
(V.  Esperienze  sugli  animali,  N°  1)  e  in  tutti  i  casi  ricavammo 
culture  pure  di  un  bacillo,  dotato  delle  seguenti  proprietà 
morfologiche  e  biologiche. 

Proprietà  biologiche  del  bacillo  ricavato  dai  murici 
e  dagli  animali  con  esso  infettati. 

Proprietà  morfologiche,  —  Bacillo  tozzo,  ad  estremità  arro- 
tondate, non  ristretto  nel  mezzo,  uniformente  colorabile  con  i 
comuni  colori  di  anilina.  I  bacilli  son  lunghi  1,6-1,7  «x  e  lar- 
ghi  0,7   |i.   Non   resiste  al   Gram,    ne  alla  decolorazione    con 
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alcool  e  con  acidi  dopo  la  colorazione  intensa  con  fuxina  fenica. 
Spesso  i  bacilli  si  uniscono  a  due,  non  formano  però  filamenti 
lunghi.  Non  si  vedono  forme  di  involuzione  anche  nelle  vecchie 
colture. 

La  loro  mobilità  non  è  molto  considerevole;  ma  i  bacilli  di 
una  coltura  in  brodo,  osservati  in  goccia  pendente,  si  spostano  da 
un  punto  all'altro  del  campo  microscopico,  quando  sono  isolati; 
quando  son  riuniti  a  due  o  a  tre  restano  per  lo  più  immobili. 

Non  si  potè  dimostrare  la  presenza  di  lunghe  ciglia,  ne  la 
produzione  di  spore. 

Proprietà  biologiche.  —  Riguardo  alla  temperatura  dobbiamo 
dire  che  il  bacillo,  isolato  nella  prima  serie  di  esperienze,  si  svi- 
luppò bene  a  25°  e  a  37**  quando  però  fosse  coltivato  anaero- 
bioamente. 

Dalla  secondcu  serie  di  esperienze  si  vedrà  poi  che,  mentre 
questo  bacillo,  appena  isolato  dai  molluschi,  non  si  sviluppò  a 
37**,  fa  poi  abituato  a  questa  temperatura,  mediante  opportuni 
passaggi  negli  animali  e  colture  anaerobiche. 

E  aerobio  facoltativo  e  si  sviluppa  bene  tanto  alla  super- 
ficie, quanto  nel  profondo  dei  terreni  di  coltura  e  come  pure 
con  i  vari  metodi  di  anaerobiosi. 

Culture.  —  Nelle  lastre  di  gelatina  si  sviluppa  sotto  la 
forma  di  colonie  rotondeggianti,  a  margini  netti,  non  mobili,  di 
aspetto  grìgio   madreperlaceo.  Non    fluidifica  la   gelatina    al 

10  «lo. 

Il  canale  di  infissione  è  uniformemente  coperto  di  colonie 
e  da  esso  parte  come  una  nube  di  altre  piccolissime  colonie  che 
si  diffondono  all'intorno. 

Nelle  piastre  di  agar  a  26°  si  ha  lo  sviluppo  di  piccole  co- 
lonie rotonde,  grigie,  trasparenti,  iridescenti,  e  di  grandi  co- 
lonie che  poi  confluiscono,. formando  una  patina  unica. 

Nelle  culture  in  àgar  a  becco  di  flauto  si  ha,  lungo  lo 
strisciamento,  una  patina  uniforme,  grigio-madreperlacea,  iri- 
descente. 

Nelle  colture  in  agar  anaerobie,  fatte  per  strisciamento 
su  di  un  tubo  di  agar  a  becco  di  flauto  e  poi  ricoprendo  la  su- 
perficie con  altro  agar,  si  ha,  fra  i  due  strati  del  terreno  di  col- 
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tara,  una  patina  poco  densa,  ma  ben  evidente.  A  poco  a  poco 
si  formano  numerosissime  bolle  di  gas  che,  ingrandendo,  fini< 
scono  col  frammentare  tutta  Pagar,  rimanendo  tra  i  fram- 
menti degli  spazi  considerevoli. 

In  brodo,  sia  nelle  colture  aerobiche,  sia  nelle  colture  anae- 
robiche  (con  acido  pirogallico  e  potassa)  si  ha  un  intorbida, 
mento  uniforme,  senza  pellicole  superficiali. 

Sul  siero  di  sangue  si  formano  colonie  staccate,  simili  a 
quelle  che  si  osservano  sall'agar. 

Le  proprietà  patogenetiche  e  tossiche  di  questo  micror- 
ganismo risulteranno  dalle  esperienze  seguenti. 

^Riguardo  alla  sua  classificazione  non  possiamo  dir  nulla 
di  preciso.  Per  certi  caratteri  morfologici  e  culturali  questo 
bacillo  si  riavvicina  ad  alcuni  di  quelli  che  sono  stati  de* 
scritti  in  casi  di  intossicazione  per  carni  guaste  e  di  mitili- 
smo,  per  altri  caratteri  se  ne  discosta;  cosicché  non  è  possibile 
identificare  questo  bacterio  con  altri  già  conosciuti;  però  è 
certo  che  esso  si  riavvicina  al  gruppo  dei  bacilli  delia  settice- 
nùa  emorragica. 

Prima  serie  di  esperienise. 
Esperienze  sugli  animali. 

I.  Infezioni  con  i  murici,  —  Fu  pestata  in  un  mortaio 
una  certa  quantità  dei  fegati  di  questi  molluschi:  poi  fu  ag- 
giunto del  brodo  sterile  e  F  infuso  fu  filtrato  per  garza,  la- 
sciato depositare  e  poi  decantato. 

Ool  liquido  cosi  ottenuto  si  trattarono  4  cavie  e  4  co- 
nigli. 

Cavia  P  e  2^  —  Ricevono  nel  peritoneo  8  cmc.  ciascuna  del  liquido 
ora  menzionato.  Muoiono  dopo  24  ore.  Si  fanno  colture  aerobiche  e  anaero- 
biche  dall'essudato  peritoneale.  Le  aerobiche  rimangono  sterili,  nelle  anae- 
robiche  si  nota  lo  sviluppo  di  bollicine  di  gas.  Le  colture  fatte  dal  sangue 
rimasero  pure  sterili:  Reperto  necroscopico.  Nel  peritoneo  discreta  quan- 
tità di  liquido  siero-emorragico  che,  alP  esame  microscopico,  resulta  com- 
posto di  scarsi  leucociti,  di  corpuscoli  rossi  e  contiene,  come  in  cultura 
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pura^  an  bacillo.  La  Roperficie  esterna  delle  anse  intestÌDali  ò  iperemica. 
I  vasi  del  mesenterio  e  dell*  epiploon  sono  fortemente  iniettati.  Il  fegato , 
di  volume  normale,  si  presenta  piuttosto  pallido.  Non  dà  molto  sticco  al 
taglio.  I  reni,  che  non  sembrano  alterati  nel  loro  volume,  appaiono  piut- 
tosto  scolorati.  La  capsula  si  stacca, facilmente,'  la  superficie  di  taglio  si 
mostra  pure  pallida.  La  milza,  non  aumentata  di  volume,  ò  friabile.  Il 
cuore  in  diastole,  contiene  sangue  scuro  liquido.  I  polmoni  dànuo  segno 
evidente  di  edema. 

Cavia  3'^  e  ^^  ~ Ricevono  ciascuna  3  cmc.  del  solito  liquido,  sotto  la 
cute.  Muoiono  dopo  48  ore.  Alla  necroscopia  si  trova  una  grave  reazione  in- 
fiammatoria, con  edema  considerevolissimo  al  punto  di  innesto.  Gli  organi 
interni  son  poco  alterati.  Le  colture  dal  liquido  dell'edema  mostrano  lo 
sviluppo  del  solito  microrganismo.  Quelle  del  sangue  rimangono  sterili. 

Conigli  /"  e  2^,  —  Ricevono  nel  peritoneo  ciascuno  5  ce.  del  liquido 
sopra  menzionato.  Muoiono  dopo  24  ore.  Alla  necroscopia  si  nota  una  peri- 
tonite emorragica.  L*  essudato  contiene  il  solito  microrganismo  come  in 
cultura  pura.  La  mucosa  intestinale  e  stomacale  presenta  già  i  segni  di 
nna  grave  infiammazione  emorragica. 

Coniglio  3^,  —  Gli  si  iniettano  sottocute  5  ce.  dell'estratto  dei  murici. 
Muore  dopo  5  giorni. 

È  molto  dimagrato.  Al  punto  di  iniezione  si  trova  una  massa  caseosa 
che  occupa  il  cellulare  sottocutaneo,  assai  abbondante.  Nei  polmoni  si 
osservano  macchie  scure  di  forma  triangolare  (infarti):  il  cuore  in  diastole 
contiene  sangue  liquido.  Il  fegato  da  stasi.  La  milza  non  aumentata  di 
volume.  Il  rene  iperemico.  I  vasi  dell'intestino,  del  mesenterio,  dell'epi- 
ploon, iniettati.  La  vescica  è  enormemente  distesa  per  orina.  Si  fanno 
culture  dalla  infiltrazione  sottocutanea  e  dal  sangue  aerobiche  ed  anaerc- 
biche,  con  reperti  positivi. 

Si  fanno  preparati  per  essiccamento  della  infiltrazione  sottocutanea, 
colorando  con  liquido  di  Loeffier  o  di  Ziehl.  Si  trovano  numerosissimi 
leucociti  e  abbondanti  forme  bacillari. 

IL  —  Intossicazioni  con  gli  estratti  sterili  di  murici.  Un  estratto 
di  murici,  ottenuto  nel  modo  sovradescritto,  fu  poi  filtrato  at- 
traverso la  candela  di  Cliamberland,  Col  filtrato,  riconosciuto 
sterile  -mediante  le  culture,  furono  trattati  i  seguenti  animali. 

Cavia  1^  e  2*. —  Si  iniettano  loro  5  ce.  del  filtrato  nel  peritoneo.  Muo- 
iono dopo  48  ore.  Alla  necroscopia  si  trovò:  Liquido  siero-purulento  nella 
cavità  dell'addome.  La  superficie  esterna  delle  anse  intestinali  è  ipereiiii-' 
ca.  I  vasi  del  mesenterio  e  dell'epiploon  son  fortemente  iniettati.  Fra  le 
varie  anse  e  sulla  superficie  anteriore  ed  inferiore  del  fegato  si  trovano 
stracci  fibrinosi  (essudato  fibrine-purulento).  Il  fegato,  pure  ricoperto  da 
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questi  stracci,  3Ì  mostra  di  colorito  piuttosto  pallido  e  non  è  alterato  di 
volume.  I  reni  pure  pallidi.  La  mika  friabile.  Il  cuore  flaccido  in  diastole, 
contiene  sangue  scuro.  I  polmoni  edematosi. 

Coniglio  i<>.—  Gli  si  iniettano  nella  vena  marginale  dell' orecchio  5  ce. 
del  filtrato  sopra  descritto.  Il  coniglio  muore  dopo  5  giorni.  Alla  necroscc- 
pia  si  trova:  nei  polmoni  due  o  tre  macchie  scure  di  forma  triangolare 
con  la  base  verso  la  periferia,  che  si  approfondano  nel  parenchima  polmo- 
nare e  danno  al  taglio  succo  sanguinolento.  Il  cuore  è  in  diastole,  enor- 
memente sfiancato  e  dilatato  e  contiene  grossi  coaguli,  misti  a  sangue  li- 
quido. Il  fegato  ha  V  apparenza  del  fegato  da  stasi.  La  milza,  che  non 
appare  ingrandita,  si  spappola  facilmente.  Il  rene,  di  volume  normale,  è 
iperemieo;  le  anse  intestinali  -presentano  i  vasi  della  8ut)erfìcie  esterna 
molto  iniettati,  il  cieco  ò  enormemente  teso  per  gas.  I  vasi  del  mesente- 
rio sono  iniettati.  La  vescica  piena  di  orina.  Si  fanno  culture  dal  sangue 
aerobiche  ed  anaerobiche  con  reperto  positivo. 

III.  —  Infezioni  con  le  culture.  Con  le  culture  aerobiche,  otte- 
nate  dalla  cavia  morta  pel  trattamento  coll'iufuso  dei  murici, 
iniettato  nel  peritoneo,  si  infettano  due  nuove  cavie. 

Cavia  i^  —  Iniettiamo  nel  peritoneo  3  cmc.  di  una  emulsione  della 
coltura.  La  cavia  muore  dopo  24  ore.  Necroscopia.  —  Peritonite  purulenta, 
inBltrazione  edematosa  nel  punto  d*inoculazione.  Fegato  da  stasi,  rene 
iperemieo.  Alilza  aumentata  di  velame.  Si  fanno  culture  aerobiche  e 
anaerobiche  dal  sangue  e  dal  liquido  peritoneale.  Si  ha  sviluppo  nelle 
culture  aerobiche. 

Cavia  2^.  -  Iniezione  sottocute  di  3  cmc.  della  stessa  emulsione.  La 
cavia  muore  dopo  24  ore.  Necroscopia.  —  Forte  edema  'sottocutaneo  e 
grande  raccolta  di  liquido  nelle  parti  più  declivi  del  corpo.  La  pelle  è 
molto  arrossata.  Gli  organi  interni  del  corpo  non  appaiono  alterati.  Si 
fanno  culture  anaerobiche  dall'  edema  con  resultato  positivo.  Invece  i 
tubi  innestati  col  sangue  rimasero  sterili. 

IV.  — Infezioni  per  la  via  dello  stomaco.  Furono  infettati  con 
la  cultura,  ricavata  dalle  cavie  sopra  menzionate,  due  conigli 
ed  un  cane. 

Coniglio  P,  -  Gr.  886.  Digiuno  da  un  giorno.  Gli  si  iniettano  nello 
stomaco  5  ce.  di  emulsione  di  cultura,  previa  neutralizzazione  con  car- 
bonato  di  soda.  Muore  dopo  5  giorni.  Necroscopia.  —  Polmoni  con  pic- 
coli infarti  e  qualche  infarto  piuttosto  grosso.  Cuore  flaccido;  miocardio 
pallido.  Nell'addome  nulla  di  notevole.  Fegato  da  stasi.  Milza  normale. 
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Rene  iperemico,  di  volume  normale.  Nello  stomaco:  superficie  esterna 
normale^  nella  mucosa,  suffusione  sanguigna  in  alcuni  punti  ;  al  piloro 
arrossata.  Piccole  macchie  nere  nello  spessore  della  mucosa.  L'intestino 
contiene  feci  liquide,  miste  a  muco,  quasi  scolorate  nel  tenue.  Nel  tenue 
mucosa  iperemica.  In  due  o  tre  punti  appaiono  piccole  ulceri  asteri- 
formi.  Si  fanno  culture  anaerobiche  e  aerobiche  dal  contenuto  del  tenue 
e  dal  sangue  del  cuore  e  si  ritrova  il  solito  bacialo. 

Coniglio  2°.  —  Gr.  1416.  Iniettiamo  nello  stomaco,  in  condizioni 
normali,  5  co.  di  emulsione  di  cdltura  in  agar.  Muore  dopo  8  giorni.  Ne- 
croscopia.  —  I  due  lobi  superiori  di  ambedue  i  polmoni  si  mostrano 
molto  aumentati  di  volume,  induriti,  di  aspetto  sagrinato;  non  respi- 
rano. Cuore  in  diastole,  flaccido,  con  miocardio  pallido.  Addome:  nulla 
nella  cavità  peritoneale.  Stasi  nei  vasi  del  mesenterio.  Fegato  di  volume 
un  po'  aumentato  e  con  stasi.  Hene  iperemico.  La  milza  appare  normale. 
Lo  stomaco  contiene  cibo.  Iperemia  al  piloro.  Emorragie  sottomucose. 
Intestino  iperemico;  in  molti  punti  numerosissime  emorragie  sottomu- 
cose circoscritte.  Si  fanno  culture  anaerobiche  e  aerobiche  dairintestino 
e  dal  sangue  del  cuore  con  esito  positivo. 

Cane  r.  —  Kgr.  5.  Gli  si  mescolano  con  la  carne  e  il  brodo  due  cul- 
ture anaerobiche  del  bacillo  in  questione.  Muore  dopo  38  ore.  Necrosco- 
pia.  -  Polmoni  normali.  Cuore  flaccido,  conteoente  sangue  liquido,  miocar- 
dio pallido,  sulle  auricole  numerose  ecchimosi.  Fegato  di  volume  presso 
che  normale,  di  colore  a  macchie  rosse  scure  e  giallognole.  Milza  nor* 
male,  rosea.  Rene  di  volume  aumentato,  la  capsula  si  svolge  bene. 
Superficie  esterna  a  macchie  paonazze  e  pallide,  giallognole.  Superficie 
interna  pallida.  Vasi  pieni  di  sangue.  Stomaco  e  intestino  iperemìci,  con 
emorragie  sottocutanee.  Placche  del  Peyer  ingrossate.  Si  fanno  culture 
dal  sangue  con  resultato  positivo. 

V.  —  EspeHeme  con  i  filtrati  delle  culture.  Prepariamo  alouui 
palloni  di  brodo  secondo  il  metodo  di  Iluppe,  e,  dopo  l'innesto, 
sostituiamo  all'aria  l'idrogeno.  Dopo  circa  una  settimana  di 
sviluppo  a  37°,  filtriamo  queste  culture  attraverso  il  filtro 
Chamberland,  e  poi,  assicuratici  della  sterilità  del  filtrato,  pro- 
cediamo alle  seguenti  esperienze. 

Coniglio  /°.  —  Gr.  1260.  Si  iniettano  nel  peritoneo  5  ce.  di  filtrato. 
Muore  dopo  4  giorni.  Necroscopia. — Nei  polmoni:  epatizzazione  di  un  intero 
lobo,  negli  altri  considerevoli  infarti  ed  emorragie  sottopleurali.  Nel  pe- 
ritoneo poco  essudato:  mesenterio  assai  arrossato.  Vasi  menenteriali  in- 
gorgati. Stomaco  assai  dilatato  con  emorragie  sottosierose;  mucosa  sto- 
macale arrossata  ed  in  parte  necrotizzata.  Fegato  ingrossato,  pallido. 
Keni  di  volume  normale  pallidi.  L'urina  contiene  albumina. 
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Coniglio  2^.  —  Gr.  1210.  Riceve  nel  peritoneo  5  ce.  di  filtrato. 
Muore  dopo  5  giorni.  Necroscopia.  —  Polmoni  ricchi  di  infarti  di  varia 
grandezza.  Cuore  in  diastole,  flaccido,  contenente  sangue  liquido.  Nella 
cavità  addominale  si  riscontra  una  considerevole  stasi  venosa.  Intestino 
e  stomaco  arrossati.  Mucosa  iperemica  e  in  qualche  punto  ulcerata.  Fe- 
gato giallastro.  Milza  spappolabile.  Rene  pallido,  con  macchie  emorra- 
giche. L'urina  contiene  albumina. 

Cavia  1^.  —  6r.  443.  Riceve  8  ce.  di  filtrato  nel  peritoneo.  Muore 
dopo  2  giorni.  Necroscopia.  —  Polmoni  quasi  totalmente  infiltrati.  Nella 
cavità  addominale  poco  essudato,  arrossamento  delia  sierosa.  Fegato 
ingrossato,  pallido.  Milza  spappolabile.  Intestino  e  stomaco  assai  ipere- 
mici  esternamente:  internamente  mostrano  larghe  distruzioni  epiteliali. 
Reni  di  volume  normale,  pallidi,  lucenti  nelle  superfici  di  taglio. 

Coniglio  3®.  —  Gr.  900.  Riceve  5  ce.  di  filtrato  sotto  la  cute.  Muore 
dopo  6  giorni.  Necroscopia.— Larghi  e  numerosi  infarti  nei  polmoni.  Cuore 
pallido  e  flaccido.  Nello  stomaco  e  nell'intestino  suffusioni  emorragiche 
sottomucose  e  larghissime  distruzioni  epiteliali,  che  in  qualche  punto,  e 
specialmente  nel  cieco,  hanno  l'aspetto  di  estese  ulcerazioni.  Fegato  e 
milza  da  stasi.  Reni  pallidi,  un  po'  ingrossati. 

Cavia  2*.  —  Gr.  760.  Riceve  5  ce.  di  filtrato  nei  peritoneo.  Muore  dopo 
8  giorni.  Necroscopia.  —  Polmoni  ricchi  dì  infarti  e  con  effusioni  emor- 
ragiche sottosierose.  Cuore  flaccido,  contenente  sangue  liquido.  Cavità 
peritoneale,  contenente  poco  essudato^  La  sierosa  ò  ovunque  arrossata. 
Stasi  nei  vasi  mesenteriali.  Emorragie  sottosierose  nello  stomaco  e  nel- 
r  intestino.  La  mucosa  di  tutto  il  tubo  digerente  è  iperemica  ;  qua  e  là 
si  vedono  piccole  ulcerazioni,  i  follicoli  linfatici  sono  ingorgati.  Il  fegato 
è  aumentato  di  volume  e  vi  è  forte  stasi.  Milza  ingrossata,  spappolabile. 
Reni  variegati  per  emorragie  sottoeapsulari  e  parenchimali. 

Cavia  8f^.  —  Gr.  440.  Riceve  B  ce.  di  filtrato  sotto  la  pelle.  Muore 
dopo  8  giorni.  Il  reperto  necroscopico  è  quasi  eguale  al  precedente. 

Cavia  4*.  --  Gr.  320.  Riceve  8  ce.  di  filtrato  sotto  la  cute.  Muore 
dopo  5  giorni.  Necroscopia. — Polmoni  in  parte  epatizzatied  in  parte  ricchi 
di  piccoli  infarti  e- di  emorragie  sottopleurali.  Cuore  dilatato,  contenente 
sangue  liquido.  Peritoneo  e  mesenterio  arrossati.  Nelle  stomaco  e  nel- 
l'intestino le  solite  alterazioni  emorragiche  e  degenerative.  Il  fegato  è 
aumentato  di  volume  ed  ha  un  aspetto  marmorizzato  a  macchie  gialle. 
Milza  friabile.  Reni  variegati  per  emorragie  parenchimali  ;  il  parenchima 
è  di  colorito  giallo-pallido. 

Seconda  serie  di  esperienze. 

Dopo  i  casi  disgraziati  del  novembre  1900  fu  sospeso  ad 
Isola  Puso  dei  murici,  provenienti  dai  luoghi  ove  erano  stati 
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estratti  i  molluschi  infetti,  e  così,  per  quanto  ci  consti,  nessuna 
nuova  infezione  ebbe  più  a  verificarsi.  Allora,  nel  novembre 
del  1901,  scrivemmo  di  nuovo  al  Podestà  di  Isola,  affinchè  vo- 
lesse inviarci  altre  garruse,  a  fine  di  vedere,  se  potevamo  ancora 
isolare  da  esse  il  microrganismo,  ohe  avevamo  trovato  prece- 
dentemente. Il  Podestà  di' Isola  ci  inviò  infatti  gentilmente  una 
certa  quantità  di  garrusé,  raccolte  nei  luoghi  ove  prima  erano 
stati  pescati  i  murici  tossici:  questi  molluschi  arrivarono  in 
buono  stato  di  conservazione  e  con  es^i  facemmo  le  seguenti 
esperienze. 

Culture  dai  murici. 

n  materiale  per  gli  innesti  fu  preso  dal  fegato  dei  mollu- 
schi con  le  precauzioni  descritte  in  principio  e  furono  fatte  cul- 
ture su  piastre  in  gelatina  e  in  agar,  culture  per  strisciamento 
e  per  infissionein  gelatina,  in  agar,  e  in  siero,  culture  anaero- 
biche.  Alcune  di  queste  furono  poste  a  26®,  altre  a  37**. 

In  tutte  le  culture,  tanto  aerobiche  che  anaerobiohe,  tenute 
a  26**,  si  svilupparono  colonie  di  microrganismi,  identici  a 
quelli  descritti  nella  1*  parte,  e  soltanto  colonie  di  questi  organi- 
smi Nei  tubi  e  sulle  piastre  tenute  a  37°  non  si  sviluppò  alcun 
microrganismo.  Questo  fatto  ci  sorprese  assai,  inquantochè  il 
bacterio  ricavato  la  prima  volta  cresceva  benissimo  alla  tem- 
peratura del  corpo  purché  coltivato  anaerobicamente. 

Neppure  nei  successivi  trapianti,  che  si  fecero  dalle  cul- 
ture tenute  a  26^  si  ottennero  microrganismi  capaci  di  svilup- 
parsi a  37**. 

Esperienze  sugli  animali. 

I. Infezioni  mediante  V  ingestione  della  carne  dei  molluschi. 

1)  Alcuni  molluschi,  estratti  dal  guscio,  furono  messi 
nella  gabbia  di  tre  topi  privi  d' altro  cibo.  Si  potè  constatare 
che,  dopo  24  ore  ,un  po' di  tal  materiale  era  stato  mangiato: 
tuttavia  nessuno  dei  topi  morì. 

2)  Circa  20  molluschi  furono  estratti  dal  guscio  con  le 
cautele  antisettiche  esposte  precedentemente,  quindi  furono  ma- 
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cinati  in  un  mortaio,  aggiungendo  un  po'  di  brodo  sterile.  Il 
liquido,  filtrato  per  garza  e  lasciato  depositare,  fu  iniettato  ne- 
gli animali  nel  modo  seguente: 


Topo  .  . 

.  .  sottooute  .  .  .  cmc.       ^/, 

Topo     . 
Topo  .  . 
Topo  .  . 
Cavia  .  . 

.  .  sottooute  ...      1 
.  .  nel  peritoneo.      i 
.  .  nel  peritoneo,      i 
.  .  sottocute  ...      i 

'      v. 

'       7. 

Cavia  .  . 

.  .  sottocute  ...      i 

1 

Cavia  .  . 
Cavia  .  . 

.  .  nel  peritoneo.      > 
.  .  nel  peritoneo.      i 

.     1 

I  t(»pi  stettero  male  qualche  giorno,  ma  poi  prestamente  si 
ristabilirono.  Le  cavie  mai  rifiutarono  il  cibo  e  non  apparvero 
afiTatto  malate. 

II.  —  Infezioni  degli  animali  con  le  culture. 

1.  Da  alcune  culture  aerobiche  in  agar,  tenute  a  25^  e  bea 
sviluppate,  si  fece  una  emulsione  di  microrganismi  in  brodo 
e  fu  iniettata  questa  in  4  topi,  in  parte  sottocute,  in  parte  nel 
peritoneo.  Nessuno  di  questi  mori. 

2.  La  stessa  esperienza  fu  ripetuta  con  culture  anaerobi- 
che,  sviluppate  pure  a  26**  e  su  tre  topi,  di  cui  due  furono 
iniettati  nel  peritoneo  e  uno  sottocute.  Di  questi,  i  due  iniet- 
tati nel  peritoneo  morirono  dopo  24  ore,  quello  iniettato  sotto- 
oute apparve  ammalato,  ma  poi  guari. 

Alla  necroscopia  trovammo:  poco  essudato  peritoneale;  pe- 
ritoneo  arrossato  con  chiazze  emorragiche  ;  mucosa  dello  sto- 
maco e  dell'intestino  fortemente  arrossata  e  in  qualche  punto 
ulcerata  ;  milza  ingrossata;  epatizzazione  polmonare.  L'esame 
microscopico  dell' essudato  peritoneale  rivelò  la  presenza  di 
scarsissimi  bacteri  ;  nel  sangue  nessun  microrganismo. 

3.  Si  fanno  culture  aerobiche  e  anaerobiche  dell'essu- 
dato peritoneale  e  del  sangue  e  si  pongono  a  25^  e  a  37^ 
Quelle  dal  sangue  rimasero  sterili. 

Delle  colture  dell'essudato  peritoneale,  quelle  tenute  a  25^ 
mostrarono  poche  colonie  che  crebbero  rapidamente,  in  quelle 
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tenute  a  37®  si  svilupparono  pure  pochissime  colonie,  piccole 
che  crebbero  assai  lentamente. 

4.  Dalle  culture  anaerobiche,  tenute  a  25°,  si  fanno  col- 
ture in  brodo  e  si  tengono  pure  a  25°,  in  un  vaso  chiuso  con 
acido  pirogallico  e  potassa  caustica. 

Dopo  3  giorni  di  sviluppo  si  infettano  con  queste  due 
topi,  iniettando  loro  nel  peritoneo  '/^-*/j  cmc.  di  cultura.  I  topi 
morirono  dopo  tre  giorni. 

Alla  necroscopia  notammo  :  una  suffusione  rossastra  del 
peritoneo  e  degli  intestini  ;  la  mucosa  iperemica  e  in  parbe 
ulcerata;  parziale  epatizzazione  dei  polmoni.  Si  fanno  al  solito 
culture  aerobiche  e  anaerobiche  dal  peritoneo  e  dal  sangue. 
Alcune  di  queste  si  tengono  a  25°  altre  a  37'. 

In  tutte  si  ebbe  abbondante  e  rapido  sviluppo.  Notevole 
fu  lo  sviluppo  delle  colture  anaerobiche  a  37^  per  la  abbon- 
dante produzione  di  gas,  raccolto  in  bolle  e  sollevante  intieri 
strati  d'agar. 

6.  Con  le  colture  anaerobiche  sovraccennate  si  iniettano 
due  topi  (VrVi  c"^C')  i  quali  muoiono  in  24  ore.  Alla  necro- 
scopia  si  hanno  i  soliti  reperti.  Le  colture  anaerobiche  e  ae- 
robiche si  sviluppano  bene  tanto  a  25°  quanto  a  37°. 

6.  Con  le  colture  aerobiche,  ricavate  dai  topi  summento- 
vati,  si  infettano  tre  altri  topi  nel  peritoneo  (iniettando  */,  ce. 
di  emulsione  di  coltura  per  topo).  I  topi  si  trovano  morti  nella 
mattina  seguente.  Alla  necroscopia  si  trovano  poche  altera- 
zioni, il  ohe  ben  si  spiega,  data  la  rapidità  della  malattia  :  in  uno 
di  questi  topi  si  trova  nel  peritoneo  una  discreta  quantità 
di  essudato  puriforme,  o  contenente  moltissimi  microrganismi. 
Si  fanno  colture  aerobie,  anaerobio  e  su  lastre  ritrovando  il 
solito  microrganismo. 

7,  Ulteriori  ricerche,  eseguite  dal  dott.  TibeHi^  a  fine  di 
studiare  le  alterazioni  istologiche,  provocate  da  questo  bacillo 
negli  animali,  dimostrarono  che,  mediante  i  suddetti  passaggi, 
il  bacterio  era  tornato  virulento  anche  per  i  conigli. 
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Conclusioni. 

I  resultati  delle  presenti  ricerche  si  possono  cosi  breve- 
mente riassumere: 

1.  Dai  murici,  pescati  negli  stessi  luoghi  ove  erano  stati 
estratti  quelli  che  avevano  prodotto  le  forme  morbose  dianzi 
ricordate,  abbiamo  ricavato  la  prima  volta  un  bacillo^  il  quale 
era  dotato  di  considerevoli  proprietà  patogenetiche,  in  modo 
da  condurre  a  morte  rapidai^iente  gli  animali  (topi,  cavie,  co- 
nigli) con  esso  infettati  ;  sia  che  l' infezione  avvenisse  per  la 
via  dello  stomaco,  sia  che  il  materiale  infettante  fosse  intro- 
dotto nel  peritoneo  o  sotto  cute  o  nel  sistema  circolatorio. 

2.  Le  alterazioni  anatomiche,  consistenti  specialmente 
in  lesioni  circolatorie  (emorragie,  infarti)  degenerative  e  ne- 
crotiche, sono  somiglianti  a  quelle  che  risultarono  dalla  au- 
topsia degli  individui,  che  mangiarono  i  molluschi  infetti. 

Questo  fatto,  posto  in  rela55Ìone  con  l'altro,  che  non  fu  pos- 
sibile di  dimostrare  per  via  chimica  resistenza  di  alcun  ve- 
leno nei  murici  patogeni,  in  modo  da  poter  affermare  che  le 
malattie  verificatesi  negli  uomini  fossero  semplici  intossica- 
zioni, ci  autorizza  a  ritenere  come  probabile^  che  tutti  i  casi 
verificatisi  in  Isola,  dopo  T  ingestione  delle  garruse,  doves- 
sero attribuirsi  al  microrganismo  da  uoi  isolato.  Non  nascon- 
diamo tuttavia  che  di  ciò  manca,  almeno  per  noi,  una  prova 
diretta,  quale  sarebbe  stata  quella  della  ricerca  batteriologica 
negli  ammalati  e  nei  cadaveri  di  coloro  che  vennero  a  morte. 

3.  Per  i  caratteri  clinici  e  anatomo-patologici,  tanto 
degli  ammalati,  quanto  degli  animali  sperimentalmente  infetti, 
i  quali  dimostrano  come  le  lesioni  siano  particolarmente 
localizzate  al  tubo  gastroenterico  (anche  se  il  microrganismo 
fu  introdotto  sotto  la  cute,  o  nel  peritoneo,  o  nelle  vene)  si 
possono  riavvicinare  le  infezioni,  di  cui  adesso  ci  siamo  occu- 
pati, con  le  varie  forme  morbose,  derivanti  dall*  ingestione  di 
carni  corrotte  o  di  altri  molluschi.  La  esposizione  bibliografica, 
fatta  in  principio,  è  sufficiente  dimostrazione  di  ciò. 
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4.  Il  microrganismo  da  noi  isolato  è  un  bacterio  tossico, 
cioè  agisce  come  patogeno,  in  quanto  è  capace  di  produrre 
toxine.  Infatti,  con  i  filtrati  sterili,  abbiamo  provocato  negli 
animali  lo  stesso  quadro  morboso  e  le  stesse  alterazioni  ana- 
tomo-patologiohe,  ohe  col  microrganismo  vivente. 

Anche  sotto  questo  punto  di  vista  tali  infezioni  rasso- 
migliano alle  altre,  ricordate  nella  bibliografia,  le  quali  in  ge- 
nere hanno  dimostrato  il  carattere  di  malattie  tossiche. 

5.  Nella  seconda  serie  di  ricerche,  eseguite  a  circa  un 
anno  di  distanza  dalle  prime,*  abbiamo  ritrovato  nei  murici  lo 
stesso  microrganismo  ohe  avevamo  isolato  la  prima  volta.  Però 
il  bacterio,  appena  isolato,  non  era  capace  di  svilupparsi,  a 
37°,  né  era  patogeno  per  gli  animali. 

Ma   con   alcuni    passaggi    negli    animali   e    mediante    la 
coltivazione    con    i  metodi  per  gli  anaerobi,  lo   abbiamo  pò 
buto  abituare  alla  temperatura  di  37^  (in  modo  da  avere  a  que- 
sta temperatura  un  considerevole  sviluppo)  e  di  più  lo  abbiamo 
Teso  di  nuovo  patogeno  per  gli  animali. 

6.  Sembra  dunque  che  il  microrganismo  da  noi  isolato 
sia  un  ospite  abituale  dei  murici,  che  vivono  in  certe  località 
del  litorale  di  Isola  e  che  questo  microrganismo,  in  genere  non 
patogeno,  sia  capace  di  acquistare,  in  determinate  condizioni, 
proprietà  patogenetiche  di  considerevole  gravità,  in  modo  da 
diventare  pericolosissimo  per  gli  individui  che  si  nutriscono 
di  tali  molluschi. 

Così  si  spieghBrebbe  come  i  murici,  che  per  tanti  anni 
hanno  servito  abitualmente  di  cibo  agli  abitanti  di  Isola,  siano 
air  improvviso  diventati  causa  di  gravi  malattie. 

Come  invero  risulta  dalla  nostra  esposizione  bibliografica, 
la  esistenza  di  microrganismi  patogeni,  o  capaci  di  diventar 
tali,  entro  molluschi  di  varia  natura  (ostriche,  mitili)  è  tut- 
t' altro  che  rara,  e  a  questo  fatto  si  possono  attribuire  i  casi  di 
malattia  e  di  morte  in  seguito  all'ingestione  di  tali  mol- 
luschi. 


'T. 
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SULLA  PERISTALTICA  INTESTINALE. 


NUOVE   RICERCHE   SPERIMENTALI 


DEL 


PROF.  G.  FASOLA. 


I  movimenti  dell'intestino,  per  la  loro  importanza  in 
fisiologia  ed  in  patologia,  furono  oggetto  di  numerose  ricerche 
sperimentali  ed  osservazioni  cliniche  (*)  ;  tuttavia  ancora  oggi 
non  si  ha  una  conoscenza  esatta  e  compietà  di  essi,  tantoché, 
lasciando  anche  da  parte  le  questioni  relative  alla  innervazione 
intestinale  e  rimanendo  nel  campo  puramente  meccanico  dei 
detti  movimenti,  troviamo  molte  discrepanze  fra  gli  Autori.  — 
Ed  infatti,  prescindendo  dai  movimenti  ritmici  (sistolici  e  dia- 
stolici)  cosi  bene  studiati  da  Bagliss  e  Starling  e  che  probabile 
mente  corrispondono  ai  movimenti  ptindolari,  descritti  da 
Brctant'Houckgeestj  noi  vediamo  che  quantunque  l'osservazione 
quotidiana  ci  attesti  un  movimento  normale  perennemente 
discendente  del  contenuto  per  opera  della  peristaltica  intesti- 
nale, pure  alcuni  credono  ancora  si  possano  avere  dei  movi- 
menti antiperistaltici  o  in  via  normale  od  almeno  in  determi- 
nate condizioni  sperimentali  o  patologiche. 

Già  da  parecchio  tempo  ho  avuto  occasione  di  occuparmi 
di  questa  quistione,  e  nello  scorso  anno  fu  pubblicato  in  pro- 
posito un  lavoro  compiuto  dal  collega  prof.  L.  Sabbatani  e  da 
me  (').  Si  trattava  di  una  serie  di  esperienze  eseguite  sui  cani. 


(<)  Vedi  in  fine  la  bibliografia. 

(*)  Sabbatami  L.  e  Fasola  G.,  Sulla  fumiorte  motoria  dell' intettino.  (Lo 
Sperimentale,  Anno  LIV,  1900,  Fase.  4). 

Anno  LVI.  ~  1902.  3 
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le  quali  consistevano  in  capovolgimenti  di  anse  più  o  meno 
lunghe  del  tenue;  di  più,  con  disposizioni  operatorie  speciali, 
ci  eravamo  posti  in  condizione  di  esaminare  come  si  comportasse 
un'  ansa  capovolta  senza  compromettere  affatto  la  circolazione 
del  contenuto  intestinale;  infine. per  mezzo  di  fistole  potemmo, 
con  un  arteficio  semplicissimo  e  in  animali  nella  pienezza  della 
salute,  studiare  direttamente  i  movimenti  dell'intestino. 

Dall'insieme  di  quelle  svariate  ricerche,  che  diedero  tutte 
risultati  concordi,  noi  fummo  indotti  ad  ammettere:  1**  Che 
neir  animale  in  condizioni  fisiologiche  non  hanno  mai  luogo 
movimenti  antiperistaltici  (esperienze  colla  pallina  mobile,  ecc.). 
2®  Che  un'ansa  intestinale,  in  qualsiasi  posizione  o  rapporto 
venga  messa  rispetto  alle  altre,  conserva  stabilmente  la  dire- 
zione fisiologica  dei  suoi  movimenti;  per  cui  nell'ansa  non  si 
verifica  mai  un  adattamento  neppure  dopo  100  e  più  giorni 
(capovolgimenti;  anse  parallele  a  direzione  inversa;  diverticoli 
ciechi,  ecc.).  3°  Che  dal  punto  di  vista  fisiologico,  mentre  per 
il  passaggio  dei  solidi  è  indispensabile  l'intervento  di  un  mo- 
vimento peristaltico  attivo,  i  liquidi  invece  possono  facilmente 
muoversi  e  progredire  senza  bisogno  di  una  peristaltica  attiva, 
bastando  per  la  circolazione  di  essi  i  così  detti  movimenti 
ritmici,  pendolari  ed  il  rimescolamento  delle  anse  tra  loro  ;  ra- 
gione per  cui  essi  possono  anche  scorrere  a  riiroso  per  tratti  più 
o  meno  lunghi  dell'  intestino.  Quest'  ultimo  fatto  che  veniva  a 
confermare  (salvo  l' interpretazione)  le  belle  osservazioni  del 
Grutzner  (*),  ci  spiegava  nel  modo  più  soddisfacente  la  soprav- 
vivenza abbastanza  lunga  dei  nostri  animali  a  intestino  capo- 
volto. 

Per  cui  noi  avevamo  concluso  il  nostro  lavoro  escludendo 
in  ogni  caso  l'esistenza  di  movimenti  antiperistaltici. 

Ma  se  quelle  esperienze  potevano  rispondere  col  loro  numero 
e  colla  concordanza  dei  loro  risultati  alle  pochissime  fatte  col 

(^)  P.  Grììtzxer  nel  suo  lavoro  pubblicato  un  anno  prima  {Ueher  die 
Bewegungen  dea  Darminhaltes,  Arch.  f.  d.  ges.  Phy Biologie  von  Pflijgor, 
Bd.  LXXI,  II.  9-10)  aveva  dimostrato  che,  date  circostanze  favorevoli,  i 
liquidi  contenuti  neir  intestino  tenue  ed  anche  nel  crasso  possono  diflfon- 
^QVéi  in  regioni  molto  elevate  e  fìii  nello  stomaco.  L'autore  però  ammette, 
corno  è  noto,  l'esistenza  di  movimemti  antiperistaltici. 


ì 
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metodo  del  capovolgimento  da  alcuni  Autori,  i  quali  interpre- 
tarono la  sopravvivenza  limitata  dei  loro  animali  come  conse- 
guenza di  una  limitata  antiperistalsi;  se  d'altro  lato  esse  por- 
tavano, colla  varietà  delle  disposizioni  operatorie,  altri  contributi 
allo  studio  della  quistione;  è  indubitato  che  mezzi  diversi  d'in- 
dagine bisognava  impiegare  per  esaminare  il  valore  probativo 
di  altri  fatti  messi  innanzi  in  appoggio  all'esistenza  di  movi- 
menti antiperistaltici. 

E  noto  infatti  come,  a  prova  deiresistenza  di  questi,  ven- 
gano citate  alcune  esperienze  di  eccitazione  diretta  dell'  inte- 
stino con  stimoli  vari  in  animali  diversi;  e  come  alcuni  clinici 
interpretino  il  cosi  detto  vomito  feccde  nei  casi  di  occlusione 
intestinale  da  cause  diverse,  come  efietto  di  contrazioni  anti- 
peristaltiche. 

Ora,  fu  appdnto  per  studiare  il  valore  di  questi  ultimi 
fatti  dal  punto  di  vista  della  nostra  quistione,  che  io  ho  in- 
trapreso le  ricerche  esposte  nella  presente  Nota,  coadiuvato 
efficacemente  dal  collega  ed  amico  carissimo  prof.  i.  Sabbatani, 
al  quale  esprimo  qui  la  più  viva  gratitudine  per  l' opera  rfua 
solerte  e  disinteressata. 

Esporrò  dapprima  quanto  riguarda  V  eflFetto  motorio  degli 
stimoli  applicati  all'intestino  dei  mammiferi  e  delle  rane;  poi 
quanto  ho  osservato  in  cani  nei  quali,  mediante  V  occlusione 
dell'intestino,  ho  cercato  di  riprodurre  sperimentalmente  il 
quadro  clinico  proprio  di  quella  malattia. 
• 

Comportamento  dell'  intestino  dietro  applicazione  di  stimoli  vari. 

A.  —  Mammiferi, 

Volendo  studiare  la  peristaltica  intestinale,  il  mezzo  più 
semplice  e  che  si  presenta  per  primo  alla  mente  è  quello  di 
aprire  l'addome  di  un  animale  ed  osservare  direttamente  i 
movimenti  intestinali.  Ma  l' osservazione  dell'intestino  esposto 
all'aria  non  può  essere  che  brevissima  e  non  dà  mai  buoni 
risultati;  mantenendo  l'animale  in  un  bagno  di  soluzione  fisio- 
logica  a  temperatura  normale,  Tossc^rvazione  può  essere  prò- 
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i  più  a  lungo,  ma  è  distarbata  dai  moTimenti  generali 
nimale  stesso.  Risultati  migliori  si  hanno  osservando  Tin- 
to .di  un  animale,  per  esempio  dì  un  cane,  cautamente 
jzzato  e  mantenuto  nel  detto  bagno. 
[n  tutti  questi  oasi,  da  me  sperimentati,  io  ho  osservato 
i  movimenti  più  o  meno  vivi  ed  estesi  che  animano 
se  intestinali  e  che,  nell'  animale  morente,  le  han  fatte 
migliare  ad  una  massa  di  vermi  brnlioanti;  ma  mi  sono 
nto  della  impossibilità  di  stabilire,  in  base  a  questa  sem- 
osservazione  per  quanto  fatta  con  diligenza,  la  natura 
baltica  o  antiperistaltica  di  alcuno  fra  gli  svariati  e  com- 
i  movimenti  oh©  avvengono  nelle  anse.  Epperò,  sempre 
i  vogliano  studiare  movimenti  peristaltici  conviene  pro- 
li applicando  all'intestino  stimoli  vari  ed  opportuni  (ap- 
aione  di  sali,  stimoli  meccanici,  correnti  indotte,  ecc.). 
Sd  è  precisamente  suU'efl'etto  di  quegli  stimoli  che  esiste, 
ide  me,  una  prima  controversia.  Ecco,  per  ea-,  come  il 
'.ni  riassume  nel  suo  ottimo  trattato  in  corso  di  pubbli- 
ne  (T.  1°,  p.  726)  i  risultati  ottenuti  da  vari  Autori  in 
le  esperienze: 

>  Il  fatto  più  importante  che  si  constata  stimolando  di- 
tamente  con  stimoli  meccanici  o  elettrici  l'intestino  è  che 
contrazione  che  sì  produce  nel  punto  stimolato,  si  propaga 
ambedue  le  direzioni  dell'intestino;  anzi,  in  alcune  specie 
animali  è  dato  constatare  il  fatto  strano  ohe  il  movimento 
propaga  più  estesamente  all'  insù  che  all'  ingiù,  vale  a  dire 
i  nel  senso  antiperistaltico  che  peristaltico  {Engdmaan). 
i  dagli  esperimenti  del  Nothnagel  si  rileva  che  1'  effetto 
[l'eccitamento  varia  secondo  la  natura  dello  stimolo.  Po- 
ndo un  cristallo  di  cloruro  sodico  sull'  esterna  superfìcie 
11'  intestino,  si  produce  una  contrazione  che  si  propaga 
alto,  nella  direzione  del  piloro,  per  parecchi  centimetri  ('); 
rece  un  cristallo  di  cloruro  potassico  produce  solo  uno 
&smo  locale.    Horwatk    riconobbe   che  le  correnti    indotte 
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«  deboli  producono  delle  ónde  contrattili  in  ambedue  le  dì* 
«  rezioni;  le  correnti  energiche  invece  determinano  una  co- 
«  strizione  locale.  Probabilmente  queste  differenze  dipendono 
«  dalla  prevalente  azione  dello  stimolo  sugli  elementi  oontrat- 
«  tili,  oppure  sugli  elementi  nervosi  del  punto  eccitato  ». 

Ora,  dalle  mie  esperienze  risulterebbe  che  i  dati  di  quegli 
Autori  non  corrispondono  esattamente  al  vero,  o  meglio  ohe 
i  fatti  da  essi  osservati  non  ebbero  sempre  una  conveniente 
interpretazione. 

Incominciando  dalle  esperienze  fatte  sui  mammiferi  (cane, 
coniglio,  gatto)  riferirò  qui,  riassumendole,  le  relazioni  di  al- 
cune di  esse,  notando  subito  che  in  tutte  le  altre  ho  ottenuto 
risultati  concordanti;  la  evidenza  dei  fenomeni  non  era  natu- 
ralmente sempre  la  stessa,  essendo  necessariamente  variabili  le 
condizioni  di  eccitabilità  dell'intestino  nei  diversi  casi;  mai 
però,  ed  è  questo  che  importa,  ho  osservato  fatti  contradditori. 

Esperienza  del  4  Febbraio  1901.  ~*  Cane  femmina  E.  6,800  —  Previa 
tracheotomia  si  inietta  lentamente  per  la  vena  crarale  del  curaro  di  Mark 
all'l%,  fino  ad  ottenere  la  scomparsa  del  riflesso  oculo-palpebrale.  — 
Iniaùata  subito  la  respira'zione  artificiale,  aperto  il  ventre  e  portato  in 
alto  il  grande  epiploon,  si  cominciano  le  osservazioni  snll'  intestino. 

Posti  alcuni  cristallini  di  ClNa  su  un  ponto  di  un'  ansa  del  tenue  ben 
visibile  e  di  cai  si  è  determinata  prima  la  direzione  (rapporto  collo  sto- 
maco) e  ricoperta  la  massa  intestinale  con  un  ampio  vetro  d'orologio 
bagnato  prima  in  una  soluzione  fisiologica  a  S6°,  si  osserva  che  dopo  un 
tempo  variabile  da  Va  a  due  minuti  circa  si  forma  una  strozzatura  più 
o  meno  profonda  e  completa  nel  punto  stimolato. 

Mentre  la  strozzatura  va  formandosi,  o  immediatamente  dopo,  si 
osserva  quanto  segue:  il  tratto  d'intestino  (2-4  cent.)  che  precede  il 
punto  stimolato  presenta  una  serie  ritmica  di  lievi  contrazioni  e  rila- 
sciamenti che  si  succedono  lentamente  a  guisa  di  onde,  e  il  cui  effètto 
sommario  e  finale  consiste  in  una  diminuzione  stabile  del  diametro  inte- 
stinale dovuto  ad  una  contrazione  generale  della  tonaca  muscolare.  Du- 
rante questo  periodo  di  attività  nel  tratto  superiore,  ohe  ha  una  durata 
molto  varia  (1-4  minuti),  il  tratto  sottostante  al  cingolo  rimane  comple- 
tamente passivo;  non  è  che  verso  la  fine  di  quel  periodo  o  subito  dopo 
di  esso,  che  il  tratto  inferiore  entra  in  azione,  riproducendo  il  fenomeno 
descritto  pel  tratto  superiore  ed  arrivando  allo  stesso  efletto  della  con- 
trazione generale,  quantunque  meno  intensa,  con  diminuzione  di  diame- 
tro. Si  osservò  infine  che  durante  questo  secondo  periodo,  pure  di  durata 
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variabile,  si  inizia  il  rilasciamento  del  tratto  superiore,  il  quale  si  com- 
pie in  un  tempo  più  o  meno  lungo  e  può  essere  più  o  meno  completo. 

Quanto  alla  direzione  delle  azioni  contrattili  descritte,  devo  notare 
che  nel  tratto  superiore  le  oscillazioni  ritmiche,  di  cui  ho  parlato,  insor- 
gevano per  lo  più  contemporaneamente  in  punti  diversi  del  tratto  stesso, 
alternando  le  loro  fasi  in  modo  da  rendere  impossibile  il  giudizio  su  un 
punto  di  partenza  o  di  arrivo  delle  onde;  il  tratto  entrava  in  •azione 
lentamente  in  tutta  la  sua  estensione  ed  andava  diminuendo  di  diametro 
in  tutti  i  suoi  punti.  Altrettanto  deve  dirsi  per  la  successiva  azione  del 
tratto  inferiore. 

Solo  in  qualche  caso,  e  in  sul  principio  dell*  esperienza,  avvenne  che 
le  ondulazioni  del  tratto  superiore  insorgessero  con  maggiore  evidenza 
ed  energia  a  qualche  distanza  dal  punto  eccitato  e  si  propagassero  len- 
tamente verso  di  esso,  procedendo  poi,  durante  la  seconda  fase,  nel  tratto 
inferiore. 

La  contrazione  locale  a  cingolo  va  man  mano  diminuendo,  ma  è 
molto  tarda  a  scomparire  del  tutto,  anche  se  si  ripulisce  con  cura  il  punto 
stimolato  col  sale.  Il  KCl  non  diede  mai  altro  che  la  contrazione  locale. 

L'esperienza  descritta  fu  ripetuta  nello  stesso  animale  in  punti  di- 
versi del  tenue,  sempre  con  l'identico  risultato,  controllato  successiva- 
mente in  un  altro  cane,  posto  nelle  stesse  condizioni. 

Esperienza  del  7  Febbraio  1901.  —  Cane  maschio,  Kg.  7,500.  —  Prepara- 
zione dell'animale  identica  a  quella  dell' esp^ienza  precedente.  Serven- 
domi di  una  slitta  di  Du  Boia  Reymond  ho  stimolato  con  corrente  indotta 
bene  sopportabile  alla  lingua,  per  un  periodo  variabile  da  5  a  15  minuti 
secondi,  delle  anse  intatte,  comprendendole  tra  le  branche  ricurve  di  un 
eccitatore  speciale.  Osserverò  in  via  generale  che  le  reazioni  allo  stimolo 
elettrico  in  tutte  le  loro  fasi,  erano  assai  più  pronte  ed  energiche  di 
quelle  dovute  allo  stimolo  salino. 

Ad  ogni  eccitazione  si  otteneva  la  formazione  di  una  strozzatura  lo- 
cale a  cingolo,  e  subito  dopo  (talora  anche  durante  il  compiersi  di  que- 
sta) si  osservavano  onde  di  contrazione  nel  tratto  soprastante  al  punto 
eccitato,  il  cui  effetto  finale  era  la  contrazione  generale  più  o  meno  in- 
tensa del  tratto  stesso  (2-5  cent.),  mentre  a  valle  del  cingolo  l'intestino 
rimaneva  in  riposo. 

In  sul  principio  dell'  esperienza,  ad  animale  fresco,  si  potè  constatare, 
quasi  sempre  in  modo  chiarissimo,  dopo  o  durante  il  rilasciamento  del 
tratto  superiore,  l' entrata  in  azione  del  tratto  inferiore  già  osservata  con 
l' azione  del  NaOl. 

Anche  in  questa  esperienza  come  nelle  precedenti,  la  contrazione  del 
tratto  superiore,  che  non  mancò  mai,  avvenne  talvolta  per  effetto  di  una 
serie  di  oscillazioni  ritmiche,  più  o  meno  rapide,  che  animavano  per  qual- 
che tempo  il  tratto  in  tutta  la  sua  estensione  ;  più  spesso  però,  contra- 
riamente a  quanto  si  osservò  nell'  eccitazione  salina,  per  il  discendere  verso 
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il  punto  stimolato  di  an*  onda  contrattile  sorta  in  alto  a  qualche  distanza 
dal  cercine  iniziale. 

Quanto  al  tratto  inferiore  la  sua  contrazione  fu  sempre  più  lenta  e 
meno  energica  di  quella  del  superiore  ed  ebbe  per  lo  piò  una  manifesta 
direzione  discendente. 

In  nessun  caso  ed  in  nessuno  dei  due  tratti  mi  fu  dato  constatare 
il  propagarsi  in  alto  di  un'onda  contrattile. 

Esperienza  del  15  Febbraio  1901.  —  Canino  del  peso  di  Kg.  3.  —  Prepara- 
zione dell*  anima  le  identica  a  quella  delle  esperienze  precedenti  con  que- 
sto in  più,  che,  curarizzato  l'animale,  cominciata  la  respirazione  artificiale 
ed  aperto  l'addome,  il  cane  viene  immerso  in  un  bagno  di  soluzione  fisio- 
logica a  38<>,  entro  il  quale  si  fanno  le  osservazioni  sull'intestino,  elevando 
ben  inteso  fuori  dal  liquido  l'ansa  che  si  eccita  per  il  breve  momento 
dell'  eccitazione.  In  queste  favorevoli  condizioni  gli  effetti  degli  stimoli 
con  corrente  indotta  furono  pronti  ed  evidentissimi. 

Eccitazioni  della  durata  di  5"  a  15".  Dividendo  l'osservazione  in  due 
periodi  abbiamo  che  nel  1^  periodo  si  succedevano  questi  fatti:  reazione 
locale,  poi  contrazione  piuttosto  energica  nel  tratto  soprastante  allo  sti- 
molo (2-4  cent.)  mentre  il  tratto  sottostante  rimaneva  inerte.  In  un  2" 
periodo  poi  si  aveva  un  lento  e  più  o  meno  completo  rilasciamento  del 
tratto  superiore  seguito,  od  anche  accompagnato  in  sulla  fine,  da  lievi 
ma  visibilissime  ondulazioni  nel  tratto  inferiore,  ondulazioni  relativamente 
rapide  avendo  le  due  fasi,  in  un  dato  punto,  la  durata  complessiva  di 
5"'6".  Queste  ondulazioni  non  diedero  che  qualche  volta,  per  effetto 
finale,  una  rilevante  contrazione  generale  del  tratto  inferiore:  per  lo  più 
il  diametro  di  questo  tratto  non  diminuiva  che  di  poco. 

Quanto  all'andamento  delle  contrazioni  vedansi  le  esperienze  del  4  e 
del  7  febbraio.  Il  cingolo  iniziale  è  sempre  l'ultimo  a  scomparire  del  tutto. 

Esperienza  del  1 9  Febbraio  1901.  -—  Aperto  il  ventre  ad  un  giovane  coni- 
glio si  studiano  gli  effetti  della  corrente  indotta  sull'intestino.  Lo  stimolo, 
più  debole  di  qu.ello  impiegato  nelle  esperienze  sui  cani,  applicato  anche 
soltanto  per  3"*-5"  diede  per  risultato  quasi  costante,  dopo  il  solito 
cingolo  che  si  formava  rapidissimamente,  una  pronta  ed  energica  con- 
trazione del  tratto  superiore,  (1-3  cent.)  con  carattere  quasi  costante  di 
simultaneità,  la  quale  si  propagava  poi  più  o  meno  rapidamente  in  basso, 
attenuandosi,  talora  anche  prima  che  il  tratto  superiore  incominciasse  a 
rilasciarsi;  in  qualche  caso  la  successione  delle  due  contrazioni  fu  cosi 
rapida  che  ad  un  esame  meno  attento  queste  potevano  apparire  contem- 
poranee. In  nessun  caso  si  ebbe  propagazione  verso  l'alto  né  contrazione 
a  valle  in  primo  tempo  j  si  attenuò  invece  e  mancò  qualche  volta  questa 
contrazione  del  tratto  inferiore  in  sul  finire  dell'esperienza  (^). 


(*)  A  questo  proposito  devo  notare  che  anche  in  questi  esperimenti, 
come  in  tutti  gli  altri  su  animale  vivo,   la  intenaità,   la   durata,    la  pron- 
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Esperienza  del  22  Febbraio  1901.  — Cane  di  Kg.  12,80a  —  Sotto  narcosi  clo- 
roformica  intensa  si  apre  V  addome  e  si  cimentano  punti  diversi  dell'  inte- 
«tino  con  corrente  indotta  bene  sopportabile  alla  lingua,  ottenendo  risul- 
tati pienamente  conformi  a  quelli  rilevati  sotto  razione  del  curaro  nelle 
esperienze  del  7  e  del  15  febbraio. 

Le  stimolazioni  meccaniche,  ripetute  più  volte  in  diversi  animali, 
stringendo  moderatamente  per  qualche  secondo  un'ansa  intestinale  tra 
le  branche  di  una  pinzetta,  han  dato  risultati  conformi  ai  descritti,  con 
<3[uesto  però  di  particolare  che  i  fenomeni  successivi  alla  form«^one  dei 
cingolo  mancavano  spesso  ed  erano,  in  ogni  caso,  più  lievi  non  solo  di 
quelli  dovuti  alla  corrente  indotta,  ma  anche  di  quelli  provocati  dallo 
stimolo  chimico. 

Riassumendo  le  esperienze  esposte  e  le  altre  che  ho  omesso 
per  brevità,  posso  affermare  che,  eccitando  con  stimoli  mecca- 
nici, chimici  od  elettrici  V  intestino  di  mammiferi  cloroformiz- 
zati o  cautamente  curarizzati,  sia  in  bagno  di  soluzione  fisiolo- 
gica a  38°  che  con  intestino  esposto  all'aria,  come  pure  di 
quelli  non  sottoposti  all'azione  di  alcuna  sostanza  si  hanno  co- 
stantemente i  seguenti  effetti ,  i  quali  però  posson  variare  assai 
per  la  loro  durata  e  per  la  loro  intensità  ed  anche  manifestarsi 
in  modo  incompleto. 

In  un  primo  momento  si  ha  una  contrazione  ad  anello 
sempre  energica  nel  punto  stimolato,  dopo  la  quale  compaiono 
delle  contrazioni  in  un  breve  tratto  soprastante  allo  stimolo, 
mentre  il  tratto  sottostante  rimane  inerte  e  rilasciato;  dopo  un 
tempo  molto  variabile  poi  le  contrazioni  energiche  che  si  erano 
manifestate  nella  parte  alta  passano,  per  cosi  dire,  attraverso 
al  cingolo  e  si  diffondono,  attenuandosi  assai*,  per  qualche 
tratto  al  disotto  del  punto  stimolato. 


tezza,  Pevidensa  dei  singoli  fenomeni  erano  molto  varie  a  seconda  del 
grado  di  eccitabilità  in  cui  si  trovava  V  intestino  degli  animali  sperimen- 
tati ;  tanto  che,  quando  esso  per  il  raffreddamento,  per  i  maneggi  e  per  i 
ripetuti  stimoli  cominciava  ad  esaurirsi,  le  reazioni  erano  inecmplete,  o 
molto  lievi  e  talora  nulle,  pur  rinforzando  ^intensità  dello  stimolo.  Si 
comprende  pure  come,  se  al  momento  della  eccitazione  Pausa  non  ò  per- 
fettamente rilasciata,  ma  presenta  già  un  tono  muscolare  rilevante,  gli  ef- 
fetti dello  stimolo  debbano  essere  attenuati  ed  oscuri  nelle  loro  manifesta- 
zioni. É  soltanto  da  un  gran  numero  di  osservazioni,  fatte  nelle  migliori 
condizioni  possibili,  che  può  essere  ricavato  un  concetto  esatto  delPanda- 
mento  normale  di  questi  fenomeni. 
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Questo  comportamento  era  cosi  costante  che  io  poteva  de- 
terminare (in  pochi  secondi  con  la  corrente  indotta)  la  dire* 
zione  di  un'ansa  qualsiasi,  osservando  l'effetto  dello  stimolo;  il 
che  potrebbe  avere  un'utile  applicazione  in  alcuni  casi  chi- 
rurgici. 

Bisulta  dunque  dia  quanto  fu  esposto  che  non  sano  mai  riti' 
BcitOy  con  gli  stimoli  indicati^  a  produrre  una  contrazione  anti- 
peristaltica.  E  però  altrettanto  vero  che  la  contrazione  peristal- 
tica incomincia  sempre  in  sopra  del  punto  stimolato,  a  volte 
anche  di  parecchi  centimentri;  tanto  che,  con  un'osservazione 
superficiale  ed  affrettata,  la  quale  si  fosse  limitata  alla  prima  fase, 
sempre  più  appariscente,  avrei  potuto  giudicare  trattarsi  di 
contrazione  antiperistaltica,  specialmente  in  quei  casi,  in  cui  i 
fenomeni  della  seconda  erano  molto  tardivi  ed  attenuati  o  man- 
canti. Soltanto  l'osservazione  attenta  e  prolungata  del  feno- 
meno poteva  correggere  il  mio  giudizio  e  dare  a  quel  primo 
fatto  il  suo  vero  significato,  quello  di  inizio  della  contrazione 
peristaltica. 

A  proposito  di  quelle  diverse  modalità  del  fenomeno  e 
delle  affermazioni  di  vari  osservatori  intomo  all'effetto  moto- 
rio degli  stimoli  sull'intestino,  devo  fare  qui  alcune  considera- 
zioni, tenendo  conto  anche  delle  numerosissime  esperienze  da 
me  eseguite  sull'intestino  di  rana,  impiegando  stimoli  mecca- 
nici, chimici  ed  elettrici. 

Dicono  gii  autori  (Engelmann,  Nothnagelj  ecc.)  che,  eccitando 
l'intestino  con  stimoli  vari,  la  contrazione  che  si  produce  nel 
punto  stimolato  si  propaga  in  ambo  le  direzioni  dell'intestino 
stesso;  anzi  in  alcuni  casi  sarebbe  dato  constatare  che  il  mo- 
vimento si  propaga  più  estesamente  all' insù  ohe  all' ingiù,  ciò 
avverrebbe  per  esempio  per  azione  di  un  cristallo  di  NaCI  ohe 
nella  rana  produrrebbe  appunto  una  contrazione  propagantesi 
verso  l' alto,  mentre  un  cristallo  di  KCl  non  dà  che  uno  spasmo 
locale.  Horwaih^  alla  sua  volta,  riconobbe  che  correnti  indotte 
deboli  producono  onde  contrattili  in  ambedue  le  direzioni. 

Come  si  vede,  il  fatto  dell'entrata  in  azione  dei  due  tratti 
soprastante  e  sottostante  allo  stimolo  per  effetto  dello  stimolo 
stesso,  era  già  stato  constatato  ripetutamente  dagli  osservatori 
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che  mi  hanno  preoedato;  soltanto  essi,  preoccupati  sopratatto 
dalla  constatazione  del  fatto,  che  appariva  strano,  della  rea- 
zione in  alto,  non  hanno  forse  fissata  a  sufficienza  la  loro  at- 
tenzione sai  rapporti  cronologici  costanti  delle  due  contrazioni 
e  sulla  direzione  di  queste. 

Non  mancano  del  resto  circostanze  di  fatto  le  quali  ci 
spieghino,  fino  a  un  certo  punto,  come  quelle  prime  osservazioni 
possano  esser  riescite  incomplete  od  anche  inesatte  in  qualche 
punto.  In  molte  delle  mie  esperienze,  sopratutto  in  quelle  colla 
corrente  indotta  e  quando  l'intestino  era  molto  eccitabile,  il 
succedersi  delle  contrazioni  a  monte  ed  a  valle  era  cosi  rapido 
ohe,  comesi  disse  a  proposito  dell'esperienza  del  19  febbraio,  ad 
un  esame  meno  attento  esse  potevano  apparire  contemporanee. 

Ma  la  circostanza  che  più  di  ogni  altra,  a  parer  mio,  può 
darci  ragione  delle  non  lievi  discrepanze  tra  i  risaltati  degli 
osservatori  citati  e  i  miei  sta  in  ciò,  che  quelli  furono  per  lo 
più  il  frutto  di  osservazioni  fatte  sulle  rane. 

Per  questo  ho  creduto  opportuno  di  ripetere  a  lungo  que- 
ste ultime  esperienze  sulle  reazioni  dell'intestino  di  rana  ai 
diversi  stimoli  e  di  riassumerne  qui  i  risultati. 

B.  Eam. 

S'intende  che  l'apertura  dell'addome  deve  esser  fatta  in 
modo  da  disturbare  il  meno  possibile  lo  stomaco  e  gli  inte- 
stini, per  evitar  di  vederli  reagire  qua  e  là  prima  ancora  di 
iniziare  l'esperienza,  e  che  su  ogni  animale  non  si  possono 
fare,  con  risultati  attendibili,  più  dì  3  o  4  prove. 

Dirò  subito  che  questo  studio  mi  ha  convinto  che  la  rana 
è  animale  poco  adatto  a  fornire  dati,  da  cui  si   possa  cavare 
un  concetto  chiaro  ed  esatto  sul  fenomeno  della  peristalsi  in- 
testinale, specialmente    quando    la   si   esamina   nella  stagione 
invernale  come  e  toccato  a  me.  La   eccitabilità  dell'intestino 
À  talmente  tornida,  le  reazioni  sono  per  lo  più  così  lievi  6  cosi 
IO   dell'intestino   e  spesso   talmente  esiguo,  da 
iffioile  l' apprezzamento  delle  modificazioni  che 
e  se  osservate  colla  massima  diligenza  e  col- 
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r  aiuto  di  una  lente.  A  ciò  aggiungasi  il  fatto  che,  dato  il  ri- 
tardo e  la  lentezza  quasi  abituali  delle  reazioni  provocate  e 
date  le  modificazioni  che  sempre  avvengono,  dopo  qualche  mi- 
nuto dall'apertura  dell'addome,  indipendentemente  da  ogni 
stimolo  applicato  ;  è  difficile  in  molti  casi  decidere  se  una  data 
modificazione  che  insorge  in  prossimità  di  un  punto  stimolato 
stia  realmente  in  rapporto  coli' eccitazione  fatta  o  non  sia  ef- 
fetto delle  condizioni  anormali  in  cui  si  trova  l'organo  intero. 

Ciò  che  è  sempre  evidente,  qualunque  sia  lo  stimolo,  è  la 
reazione  locale,  ossia  la  strozzatura  a  cingolo  più  o  meno  com- 
pleto che  si  forma  nel  punto  d' applicazione  dello  stimolo  ^e 
che,  secondo  ogni  probabilità,  è  dovuta  all'azione  diretta  di 
esso  sulle  fibre  circolari  sottostanti;  ma  per  ciò  che  riguarda 
la  reazione  sempre  lentissima  dei  tratti  soprastante  e  sotto- 
stante, dovuta  certamente  all'azione  del  plesso  gangliare  di 
Averbachf  i  risultati  sono  spesso  molto  oscuri. 

Non  tenendo  conto  di  molte  esperienze  sulle  quali  sarebbe 
stato  azzardoso,  per  tutte  le  ragioni  esposte,  il  formulare  un 
giudizio,  posso  affermare,  basandomi  su  un  centinaio  almeno 
di  buone  osservazioni,  quanto  segue: 

Categoria  a).  —  In  pochi  casi  gli  stimoli  meccanici  o  chi- 
mici non  diedero  che  una  reazione  locale  più  o  meno  pronta; 
rarissimi  furono  quelli  in  cui  si  ebbe  questo  solo  effetto  me- 
diante lo  stimolo  elettrico  (debole  corrente  indotta). 

Categoria  b).  —  Abbastanza  numerosi  invece  furono  i  casi 
nei  quali  lo  stimolo  fece  entrare  in  azione,  dopo  un  tempo  va- 
riabile da  pochi  secondi  a  2  minuti,  il  solo  tratto  soprastante 
al  cingolo  locale.  Ed  in  questi  casi  la  contrazione,  sempre 
debole  e  lenta,  presentò  caratteri  diversi:  mentre  per  solito 
essa  er%  costituita  da  un  restringiipento  uniforme  e  simulta- 
neo del  detto  tratto  in  tutta  la  sua  estensione,  si  che  era  im- 
possibile attribuire  una  direzione  al  movimento  contrattile; 
qualche  volta  invece  questa  direziorìe  délVonda  era  evidente,  ed 
andava  sempre  dall'  alto  al  basso  a  partire  da  un  punto  più  o 
meno  prossimo  a  quello  stimolato. 

Gli  eccitamenti  col  NaCI,  oggetto  particolare  delle  osser- 
vazioni del  Nothnagel,  furono  studiati  con  cura  speciale  e  die- 
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dero  il  aegnente  risultato:  nel  maggior  numero  di  oasi  lo  sti- 
molo salino  provocava,  dopo  il  cercine  locale,  la  lenta  e 
simultanea  insorgenza  di  onde  di  contrazione  lango  un  tratto 
più  o  meno  esteso  (6-16  mm.)  al  disopra  del  punto  stimolato, 
senza  che  fosse  rilevabile  una  snccessiva  0  contemporanea  rea- 
zione nel  tratto  sottostante. 

In  rari  casi  però,  che  rientrano  nella  successiva  categG- 
ria  e)  la  stimolazione  salina  provocò  in  un  secondo  tempo  an- 
che una  reazione  visibile  nel  tratto  inferiore. 

Categoria  o).  —  In  due  terzi  circa  delle  osservazioni  rac- 
colte (quasi  tutte  riferentesi  a  stimolazioni  elettriche  e  meo- 
oaniohe)  si  ebbe,  come  nei  mammiferi  la  reazione  completa,  con 
intervento  dei  tratti  contigui  al  punto  eccitato  e  con  fenomeni 
più  cospicui  in  alto  che  in  basso  per  estensione  e  per  intensità; 
ed  anche  qui  ho  osservato  che,  quando  era  possibile  stabilire 
nna  direzione  dell'onda  contrattile,  il  ohe  avveniva  molto  più 
raramente  che  nei  mammiferi,  questa  era  sempre  discendente, 
tanto  nel  tratto  superiore  ohe  nell'inferiore. 

Quanto  alla  au<xet»ione  delle  due  contrazioni,  che  tanto  in- 
teressa il  nostro  argomento,  ho  trovato  che,  salvo  casi  ecoezìo- 
nali  in  cui  esse  apparivano  contemporanee,  la  contrazione  a 
monte  precedeva  sempre  quella  a  valle,  la  quale,  oltre  essere 
più  lieve,  era  anche  moUo  tardiva,  facendosi  attendere  qualche 
volta  fin  dne  o  tre  minuti;  tanto  che  non  mi  meraviglia  che 
in  oasi  analoghi  si  possa  aver  dato  giudizio  di  contrazione 
unica  nel  tratto  superiore. 

Biassumendo  i  risultati  di  queste  osservazioni  sulla  rana, 
si  vede  che  anche  in  essa  dobbiamo  escludere  la  produzione 
di  contrazioni  antiperistaltiche,  e  che  se  in  numerosi  casi  la 
reazione  agli  stimoli  fu  incompleta  (categorie  a  e  &),  in  due 
terzi  circa  delle  osservazioni  si  ebbe  una  reazione  identica, 
nei  suoi  caratteri  essenziali,  a  quella  constatata  nei  mammiferi. 
Questi  risultati,  che  furono  raccolti  con  scrupolosa  at- 
tenzione, oi  rendono  ragione  di  tutte  le  affermazioni  emesse 
in  proposito  dagli  Autori  precedenti  e  citate  più  sopra.  La 
reazione  in  sopra  e  in  sotto  dello  stimolo  da  me  osservata 
nella  gran  maggioranz  deiacasi,  spiega  come  Engelmatm,  A'olA- 
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nagelj  HorwcUh  ed  altri  abbiano  potato  dire,  non  prestando  suffi- 
ciente attenzione  all'ordine  cronologico  dei  fenomeni  ed  alla 
direzione  del  movimento,  che  la  contrazione  «  m'  propaga  in 
ofmho  le  direzioni  ».  Là  maggior  energia  ed  estensione  della  con- 
trazione a  monte  rispetto  a  quella  a  valle  spiega  1'  a£ferma- 
zione  che,  in  alcuni  casi,  il  movimento  <  si  propaga  maggior" 
mente  aW  insù  che  alV  ingiù  ».  -—  Infine  la  costanza  della  con- 
trazione in  alto  (la  sola  veramente  necessaria)  nei  casi  di 
reazione  incompleta,  ci  spiega  come  si  sia  potuto  dire  che 
alcuni  stimoli  «  danno  solo  reazione  in  alto  ». 

Accennerò  da  ultimo  ad  un  fatto  banale  da  me  osservato 
parecchie  volte  ed  il  quale  può  avere  contribuito,  in  qualche 
caso  di  eccitazione  intestinale,  a  simulare  nel  tratto  superiore 
un'onda  contrattile  ascendente.  É  evidente  che  quando  la  por- 
zione cimentata  dell'  intestino  contenga,  come  avviene  spesso, 
dei  materiali  solidi,  questi  verranno  in  parte  spostati  in    alto 
man  mano  che  va  accentuandosi  la  contrazione  al  disopra  del 
punto    eccitato;   ora    questa    massa   di   forte  consistenza  che 
viene  lentamente  spinta  in  alto  può  dare,  attraverso  le  pareti 
intestinali,  la  parvenza  di  un'onda  di  contrazione  ascendente 
anche  quando  questa  non  esiste:  io  stesso  sono  caduto  qualche 
volta  da  principio  in  questo  errore. 

Possiamo  dunque  concludere  in  via  generale  che  una  sti* 
molo  applicato  sull'intestino  porta  due  effetti  bene  distinti: 
un  cingolo  locale  forte  e  di  lunga  durata  il  quale,  come  si 
disse,  è  probabilmente  dovuto  alla  eccitazione  diretta  delle 
fibre  muscolari  del  punto  stimolato,  e  ohe  non  insorgerà  forse 
con  caratteri  tanto  spiccati  nella  peristaltica  normale,  per  la 
mancanza  di  stimoli  cosi  energici  e  localizzati  quali  son  quelli 
usati  da  noi;  poi  una  contrazione  peristaltica,  la  quale  vero- 
similmente è  dovuta  all'azione  degli  apparecchi  nervosi  del* 
l' intestino,  e  che  interessa  successivamente  il  tratto  superiore 
e  l' inferiore. 

Se  noi  consideriamo  ora  questi  fenomeni  motori  in  rap- 
porto alla  innervazione  motrice  e  inibitrice  dell'intestino,  po- 
tremo dire  che  in  un  primo  tempo  si  ha  eccitazione    alla   con- 
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trazione  in  sopra  ed  inibizione  in  sotto  dello  stimolo;  cortcLi- 
zione  necessaria  questa,  dal  punto  di  vista  meccanico  dell& 
funzione,  essendo  evidente  che,  perchè  un  corpo  straniero  ooxi- 
tenuto  nel  tubo  intestinale,  possa  essere  spinto  nella  direzione 
fisiologica,  ossia  in  basso,  è  indispensabile  che  una  forza  lo 
prema  dall'alto  e  nessuna  forza  gli  resista  dal  basso. 

Come  si  vede,  questo  risultato  si  accorda  con  quelli    ot- 
tenuti e  così  bene  analizzati  da  Bayliss  e  Starling  per   mezzo 
delFenterografo  in  un'ansa  intestinale  tagliata  agli  estremi    e 
nella  quale  avevano  introdotto  per  il  capo  superiore  un  fiocco 
di  cotone  spalmato  di  vasellina  (*).  Ed  accetto  anch'  io,  con  qual- 
che riserva,  la  legge  da  essi  formulata:  «  La  stimolazione  locala 
del  tubo  intestinale  produce  eccitamento  al  disopra  e  inibizione  al  di 
sotto  del  luogo  stìmx>lato  »,  la  quale  è  conforme  alle  osservazioni 
precedenti  del  Colin  e  di  van  Braam-Houckgeest  fatte  colla  sem- 
plice ispezione. 

Mar  a  me  risulta,  come  si  è  visto,  che  nel  maggior  nu- 
mero dei  casi,  e  quando  l' intestino  è  in  buone  condizioni, 
l'eccitamento  a  monte  dello  stimolo  non  si  limita  a  quella 
zona  che  in  un  primo  tempo,  dopo  il  quale  la  eccitazione  si 
propaga  anche  al  disotto;  e,  si  noti  bene,  ciò  avviene  in  se- 
guito ad  una  stimolazione  unica  in  un  punto  determinato,  non 
per  la  presenza  interna  di  un  bolo  che  scenda  lungo  il  tubo 
trasportando  così  sempre  più  in  basso  la  sede  dello   stimolo. 

Bayliss  e  Starling  constatarcmo  nelle  loro  esperienze  che 
subito  dopo  r  introduzione  del  bolo  per  l'apertura  superiore 
dell'ansa,  insorge  la  contrazione  del  segmento  d' intestino  im- 
mediatamente soprastante  ad  esso,  la  quale  cresce  progressi- 
vamente, finche  diventa  una  contrazione  tonica,  capace  di  spin- 
gere in  avanti  il  bolo  stesso;  a  misura  poi  che  questo  si  muove, 
la  contrazione  anelliforme  lo  segue,  finché  il  bolo  viene  espulso 
per  l'apertura  inferiore  dell'ansa. 

La  legge  enunciata  dai  detti  Autori  è  dunque  vera  ed 
esprime  bene  e  completamente  il  fenomeno,  quando  la  causa 
dello  stimolo  obbedisce,  come  fa  appunto  il  bolo  intestinale, 


(1)  Baylian  and  Starling,  (The  Journal  of  Physiology,  XXIV,  1899). 
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&l]a  pressione  che  giange  dall'alto  e  viene  quindi  spostato  con- 
tinuamente in  modo  da  mantenersi  sempre  a  valle  della  zona 
eccitata. 

Ma   ciò   ohe  vi  è  di  interessante,  e  ohe  mi  pare  valga  la 
pena  di  esser  rilevato,  è  questo  :  che  se  anche  le  accennate  con- 
dizioni fisiologiche  non  si  verificano,  se  anche  (come  avveniva 
appunto  nelle  mie  esperi enae)  lo  stimolo   non  consiste  in  un 
corpo  spostabile  contenuto  nel  lume  dell'  intestino,  ma  è  fisso 
e  di  natura  afiatto  diversa,  elettrica,  chimica,  ecc.  La  reazione 
motoria  intestinale  avviene  egualmente  o  conserva  quelle  mo- 
dalità e  quei  caratteri  che   le  sono  propri  e  che  sono  coordi- 
nati al  suo  scopo  finale.  Nelle  esperienze  descritte  infatti  gli 
stimoli,  e  per  la  loro    natura  e  per  la  loro    sede,    non  erano 
tali  da  poter  essere  eliminati  con  una  contrazione  di  chiusura 
in  alto  ed   un  successivo  movimento  cpntrattile  discendente; 
eppure  tali  furono  i  caratteri  essenziali  delle   reazioni  provo- 
cate ;   il  che    ci  dimostra  che  il  comportamento  costante  del- 
l' intestino  di  fronte  agli  stimoli  in  genere  è  stabilmente  le- 
gato allo  scopo  fisiologico  normale  da  raggiungere,  e  profon- 
damente organizzato  negli  ordegni  nervosi  relativi. 

Occlusione  artificiale  dell'  intestino. 

In  ordine  a  considerazioni  cliniche  sulla  occlusione  inte- 
stinale, per  le  quali  il  così  detto  vomito  fecale  veniva  invo- 
cato quale  argomento  per  l'esistenza  di  contrazioni  antiperi- 
staltiche, appariva  opportuno  di  praticare  sperimentalmente 
1'  occlusione  nei  cani,  legando  l' intestino  tenue  a  varie  altezze. 
Operando  in  condizioni  asettiche  e  sotto  narcosi  cloroformica 
si  estraeva  1'  ansa  su  cui  si  voleva  determinare  lo  strozzamento, 
e  la  si  legava  traversalmente  con  un  grosso  laccio  in  modo  da 
obliterare  completamente  il  lume  dell'  intestino.  ~  Gli  animali 
operati  furono  10,  in  uno  dei  quali  si  ebbe  perforazione  intesti- 
nale in  corrispondenza  del  laccio,  per  cui  1'  animale  morì  di 
peritonite  in  quarta  giornata.  In  due  casi  il  laccio  tenne  bene, 
ma  r  intestino,  tagliato  gradatamente  dal  laccio  stesso,  si  saldò 
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man  mano  dietro  di  esso  :  i  due  cani  sopravvissero  benissimo, 
ed  uccisi  dopo  qualche  giorno  si  trovò  alla  neoroscopia  il  laccio 
passato  air  interno  e  trattenuto  solo  in  qualche  punto  deUa 
mucosa,  mentre  circolarmente  all'  intestino  era  visibilissima  la 
cicatrice  di  passaggio. 

Degli  altri  sette  animali,  i  soli  che  ci  interessano,  quattro 
furono  operati  di  legatura  immediatamente  al  disopra  della 
valvola  ileo-cecale  od  a  qualche  centimetro  appena  ;  uno  del 
peso  di  kg.  8  a  cent.  55  sopra  al  ceco  ;  uno  di  kg.  12  a 
cent.  1  IO  dal  piloro,  e  V  ultimo  di  kg.  6  a  livello  dell'  esbre- 
mità  della  branca  discendente  del  pancreas. 

Due  degli  animali  con  legatura  al  ceco  furono  uccisi  colla 
puntura  del  bulbo  dopo  tre  giorni  completi  dall'  operazione  ; 
tutti  gli  altri  morirono  in  collasso  in  un  tempo  variabile  dai 
tre  ai  sette  giorni.  Alcuni  di  questi  cani,  compreso  quello  con 
legatura  a  cent.  110  dal  piloro  che  visse  6  giorni,  mangiarono 
con  discreto  appetito  a  partire  dal  2°  giorno  fino  a  24  ore  ciroa 
dalla  morte  ;  altri  invece  rifiutarono  sempre  il  cibo  o  mangia- 
rono pochissimo  e  svogliatamente.  Tutti,  meno  uno,  ebbero  vo- 
miti frequenti,  spesso  commisti  a  bile,  e  in  tre  casi  (con  lega- 
tura in  prossimità  del  ceco),  la  materia  vomitata^  che  era  liquida^ 
torbida  e  brunastra^  aveva  odore  distintamente  fecale.  Quasi  tutti 
nel  periodo  di  sopravvivenza  defecarono  una  o  più  volte,  e 
tutti  orinarono  abbondantemente  emettendo  un'  urina  che  con- 
teneva spesso  molta  urea  e  molto  pigmento  biliare  e  talora 
tracce  d'  albumina. 

Alla  necroscopia  di  questi  sette  animali  si  trovarono  sem- 
pre le  anse  perfettamente  libere  tra  loro,  né  mai  si  trovò  traccia 
di  peritonite  ;  si  riscontrò  invece,  come  fatto  costante,  una  di- 
latazione piriforme  o  fusiforme  dell'intestino  immediatamente 
in  sopra  del  punto  di  occlusione.  Al  disopra  di  questo  rigon- 
fiamento il  tenue  aveva  i  suoi  diamt^tri  abituali  ed  era  vuoto, 
contenendo  solo  dei  gas  in  discreta  quantità:  talora  però  in 
qualche  tratto  si  trovavano  piccole  quantità  di  liquido  più  o 
meno  denso,  giallastro  o  brunastro.  La  parte  di  tenue  che  ri- 
maneva in  alcuni  animali  al  disotto  della  legatura  era  vuota  ; 
il  crasso,  vuoto  pure  in  alcuni  casi,  conteneva  in  altri  piccole 
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quantità  di  feci  dure.  La  mucosa  di  tutto  l' intestino  era  per  lo 
più  di  colorito  normale,  tranne  che  nella  zona  e  nelle  vicinanze 
della  dilatazione  succitata  ove  era  quasi  sempre  fortemente 
iperemica.  Lo  stomaco,  ordinariamente  vuoto  o  contenente  poco 
muco  verdastro  per  bile,  conteneva  in  un  caso  del  liquido  di 
un  odore  fortemente  sgradevole  come  di   materia   putrefatta. 

La  dilatazione  intestinale  che  costantemente  si  trovò,  era 
più  o  meno  allungata,  comprendendo  un  tratto  di  16  a  60  cent. 
circa  a  partire  dalla  legatura  ed  aveva  un  diametro  massimo 
di  3  a  6  centim.,  essendo  quello  normale  del  tenue  nei  singoli 
casi  di  uno  a  due.  Essa  era  dovuta  ad  uno  accumolo  più  o 
meno  abbondante  di  materiali  semiliquidi  e  di  gas  nella  parte 
superiore  del  rigonfiamento  ;  materiali  che  si  facevano  pol- 
tacei  più  in  basso,  assumendo  una  consistenza  sempre  mag- 
giore quanto  più  erano  prossimi  alla  legatura,  in  vicinanza 
della  quale,  e  là  soltanto,  si  trovarono  spesso  materiali  solidi 
indigeribili  come  ossicini,  pagliuzze,  peli,  ecc.;  per  cui  è  le- 
gittimo supporre  che  contrazioni  antiperistaltiche  attive  non 
ne  fossero  avvenute,  e  che  anzi  una  peristaltica  a  direzione 
costante  li  avesse  accumulati  a  ridosso  della  legatura. 

La  massa  che  si  trovava  a  livello  del  rigonfiamento  aveva 
inoltre  odore  di  putrefazione  e  di  feci,  tanto  più  intenso  e 
caratteristico  quanto  più  la  legatura  era  in  basso  ;  e  si  com- 
prende infatti  come,  arrestandosi  la  circolazione  del  contenuto 
intestinale  pigliassero  il  sopravvento  i  fenomeni  di  decompo- 
sizione intestinale  anche  là  dove,  in  condizioni  normali,  non 
avvengono  o  sono  scarsi  (*). 

Se  ora  consideriamo  che  i  materiali  liquidi  o  semiliquidi 
dell'intestino  possono  scorrere  anche  a  ritroso  senza  bisogno  di 
speciali  attive  contrazioni  deW  intestino  come  fu  dimostrato  ('), 
potremo  spiegarci  come  nei  casi  clinici  di  occlusione  possano 
arrivare  perfino  nello  stomaco  dei  materiali  liquidi  coi  loro  ca- 
ratteri fecali,  senza  che  per  ciò  sia  necessario  V  intervento  di 


(^)  Nei  caso  di  legatura  a  livello  dell* estremità  ìnferioie  del  pancreas 
il  contenuto  duodenale  era  quasi  inodoro. 

(*)  Sabbatahi    L.  e  Fasola    G.,   Sulla  funzione  motoria   dell*  inteatinu, 
(Lo  Sperimentale,  Anno  1900,  fase.  4). 

Anno  LVL- 1902  i 
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vere  azioni  antiperistaltiche.  Queste  sarebbero  indispensabili 
per  spiegare  il  regresso  di  materiali  solidi,  ma,  come  ho  detto, 
in  tutte  le  mie  esperienze  questi  materiali  erano  costantemente 
confinati  in  prossimità  della  legatura. 

Si  potrà  dunque  concludere  che  il  cosidetto  vomito  fecale, 
che  si  osserva  nei  casi*  di  occlusione  intestinale,  inteso  nel  senso 
da  noi  dimostrato,  perde  ogni  valore  come  argomento  in  fa- 
vore dell'  esistenza  di  movimenti  antiperistaltici. 


Conclusione. 

Tenendo  conto  di  questi  ultimi  risultati  e  di  quelli  forniti 
dalla  stimolazione  intestinale  nei  mammiferi  e  nelle  rane  e 
riassunti  alla  fine  del  capitolo  relativo,  mi  pare  di  poter  so- 
stenere con  maggior  sicurezza  1'  aflPermazione  già  enunciata  in 
un  precedente  lavoro,  e  cioè:  che  mai,  ne  in  condizioni  fisiologi- 
che,  né  in  condizioni  patologiche  hanno  luogo  ìielV  intestino  vere  con- 
trazioni antiperistaltiche  ;  aggiungendo  oggi  che  tutti  i  fatti  por- 
tati finora  in  appoggio  della  tesi  contraria  o  sono  suscettibili 
di  una  spiegazione  che  la  esclude,  o  vanno  corretti  da  un'  os- 
servazione più  attenta. 

Istituti  Biologici  deUa  R.  Univers.tà  di  Cagliari. 
Luglio  lyoi. 


Appendice.  —  Ho  letto  poche  settimane  fa  nella  Gazzetta 
degli  ospedali  del  10  settembre  di  quest'anno  la  breve  recen- 
sione di  un  lavoro  pubblicato  in  questo  stesso  anno  1901  da 
Enderlen  ed  Hesse  nelìs,  Zeitsch,f,  Chirurgie,  LIX,  e  che  riguarda 
la  peristaltica  intestinale. 

In  questo  lavoro,  che  ho  segnato  nella  Bibliografia,  sono 
esposti  i  risultati  del  capovolgimento  totale  del  tenue  in  cin- 
que cani  e  del  capovolgimento  parziale  (40  cent,  di  digiuno) 
in  tre  cani. 
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Gli  Autori  riferiscono  che,  mentre  i  primi  cinque  mori-  . 
reno  tutti  in  pochi  giorni,  gli  altri  tre  sopravvissero  più  a 
lungo,  fino  a  un  massimo  di  73  giorni.  Riferiscono  pure  che 
uno  di  questi  ultimi  animali  venne  sottoposto,  prima  di  essere 
sacrificato  dopo  49  giorni,  ad  un  esame  elettrico  del  segmento 
capovolto,  il  quale  reagì  con  movimenti  peristaltici,  ossia  di- 
retti verso  l'estremo  anale.  —  Gli  Autori  concludono  da  que- 
sti fatti  che  V  intestino  può  veramente  abituarsi  al  movimento  anti- 
peristaltico, ossia  in  una  direzione  opposta  alla  normale;  e  stimano 
che,  contrariamente  alfopinione  moderna,  Vantiperistaltismo  è  un 
fattore  del  quadro  clinico  delV  ileus. 

Non  avendo  potuto  procurarmi  il  lavoro  di  Enderlen  ed 
Hesse^  io  non  so  se  questi  Autori  abbiamo  avuto  conoscenza 
di  quanto  abbiamo  pubblicato  nel  1899  e  nel  1900  il  Prof.  Sab- 
balani  ed  io. 

Ma  vedo  con  piacere  ohe,  per  ciò  che  riguarda  gli  effetti 
comparativi  del  capovolgimento  totale  e  parziale  del  tenue  nei 
cani,  i  risultati  ottenuti  dad  due  tedeschi  confermano  a  pun- 
tino quelli  pubblicati  da  noi  un  anno  prima  ed  ottenuti  da 
una  serie  di  24  animali. 

Per  ciò  che  riguarda  poi  Vadattam^eììto,  che  essi  ammettono, . 
da  parte  del  tratto  capovolto,  alle  nuove  condizioni  in  cui 
vien  posto,  cioè  V  abitudine -ohe  esso  prenderebbe  di  contrarsi 
in  senso  antiperistaltico,  abitudine  che  viene  invocata  per 
spiegare  la  sopravvivenza  degli  animali  operati,  io  mi  permetto 
di  fare  agli  Autori  una  semplice  domanda.  Se  è  vero  che  l' in- 
testino capovolto  si  adatta  alle  sue  nuove  condizioni,  come 
mai  avviene  che  tutti  gli  animali,  tutti  quelli  di  Enderlen  ed 
Hesse  come  i  nostri,  come  quelli  degli  altri  sperimentatori,  non 
sopravvivono  a  quell'operazione  che  per  qualche  settimana  o 
tutt'al  più  per  qualche  mese,  anche  quando  il  tratto  capovolto 
non  raggiunga  nemmeno  il  decimo  della  lunghezza  del  tenue  ì  —  Ma 
a  questo  proposito  io  rimando  gli  Autori  a  quanto  il  Sabbatani 
ed  io  abbiam  dimostrato  per  diverse  vie  e  con  metodi  svariati 
nel  nostro  lavoro  Sulla  funzione  motoria  deW  intestino,  pubblicato 
nel  1900  nello  Sperimentale  di  Firenze. 

-    Quanto  infine  ai  risultati  ottenuti  coll'esame  elettrico  del 
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tratto  capovolto  ed  alla  questione  deirantiperistaltismo  nel- 
V  ileus,  ossia  nel  vomito  fecale,  io  spero  che  i  due  Autori  vor- 
ranno tener  conto  dei  fatti  raccolti  in  proposito  nei  due  capi 
toli  della  presente  memoria.  G.  F. 
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DOTT.   CESARE  BIONDI 

Ajnto  e  Libero  Doc*»nto. 


Dopo  la  pubblicazione  del  Mégnin  (')  il  quale,  riprendendo 
con  maggiore  larghezza  le  osservazioni  dell'  Orfila^  del  Tardieu 
del  Lazzeretti  e  di  altri,  elevava,  per  cosi  dire,  a  corpo  di  dot- 
trina lo  studio  della  fauna  cadaverica,  si  è  sentita  anche  più 
profondamente  T  utilità,  che  dalle  ricerche  entomologiche  può 
venire  alla  soluzione  di  certi  quesiti  forensi.  Ma,  tanto  scorrendo 
il  lavoro  del  Mégnin^  in  certi  punti  forse  un  po'  troppo  sche- 
matico, quanto  nel  cimento  dei  casi  pratici,  ci  accorgiamo  come 
in  ciò,  che  per  adesso  si  sa  della  fauna  cadaverica,  vi  siano 
delle  lacune  e  delle  incertezze  e  come  forse  alle  specie,  segna- 
late dal  Mégniuj  se  ne  debbano  aggiungere  alti*e,  che  è  possi- 
bile siano  proprie  della  fauna  italiana. 

E  certo  che  uno  studio  completo  e  metodico  sull'argomento 
presenta  delle  gravi  difficoltà.  A  parte  che  non  è  facile  davvero 
riprodurre  o  variare  sperimentalmente  le  infinite  condizioni, 
che  possono  influire  sulF  andamento  del  processo  di  putrefazione 
e  sul  verificarsi  o  meno  di  circostanze  favorevoli  alla  vita  di 
uno  o  dell'  altro  ospite  del  cadavere,  rimane  la  incompleta  co- 
noscenza che  si  ha  della  biologia  di  molti  di  questi  insetti,  la 
quale  dovrebbe  pur  servire  di  fondamento  alle  indagini  speri- 
mentali in  proposito. 


(I)  ì£ÈQ»iv,  La  fanne  des  cadavres,  Paris,  MasBon,  .1894. 
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Molto,  potrebbe  farsi  intanto  per  la  fauna  delle  tombe, 
quando  si  potesse  riuscire  a  praticare  una  numerosa  serie  di 
esumazioni  a  varia  distanza  dalla  morte,  in  varii  terreni,  sce- 
gliendo feretri  sotterrati  in  varie  epoche  dell'  anno,  ecc.,  tro- 
vandosi insomma  nelle  favorevoli  circostanze,  ohe  permisero 
air  Orfila  di  raccogliere  il  ricco  materiale  pel  suo  classico  trat- 
tato delle  esumazioni  giuridiche.  Allora  forse  si  potrebbe, 
non  fosse  altro,  stabilire  quali  specie  abitino  costantemente  i 
cadaveri  umani  inumati,  nei  varii  periodi  delle  loro  trasforma- 
zioni, e  quali  invece  vi  si  trovino  soltanto  sporadicamente. 

Se  però  questi  desiderata  non  sono  davvero  facilmente 
raggiungibili,  se  pure  in  certi  casi  il  criterio  entomologico  si 
presenta  come  V  unico  mezzo  per  giungere  alla  soluzione  di 
certi  quesiti  forensi^  non  riusciranno  pel  momento  del  tutto 
inutili  anche  le  osservazioni  isolate,  che  valgano  a  segnalare 
qualche  nuovo  fatto,  a  diradare  qualche  dubbio,  od  a  smorzare 
delle  eccessive  confidenze  in  ciò  che,  sull'argomento,  sembra 
acquisito  alla  scienza. 

Nel  corso  di  questi  ultimi  due  anni  ho  avuto  occasione 
di  praticare  due  esumazioni,  l'una  a  14  mesi,  1'  altra  a  24  dalia 
morte,  e  di  periziare  i  resti  di  un  cadaverino  abbandonato,  sotto 
pochi  sassi,  nel  letto  di  un  torrente.  In  quest'  ultimo  caso  le  ri- 
cerche entomologiche  ci  furono  di  aiuto  prerioso  per  stabilire 
r  epoca  della  deposizione  del  cadaverino  nel  luogo  dove  fu 
trovato;  negli  altri  due  ci  condussero  alla  constatazione  di  spe- 
cie non  enumerate  dal  Mégnin  e  di  alcuni  fatti  non  trascurabili. 

Mi  sembra  perciò  opportuno,  nella  relativa  penuria  di  casi 
del  genere,  il  riportare  queste  tre  osservazioni,  le  quali  costi- 
tuiscono un  piccolo  contributo  allo  studio  di  un  argomento 
tanto  importante,  e  pel  quale,  come  accennavo,  sembra  cosi  de- 
siderabile una  maggior  completezza. 

Ecco  senz'altro  i  tre  casi. 

I. 

Nella  notte  dal  1"  al  2  ottobre  del  1899  i  carabinieri  di  G., 
messi  suir  avviso  da  una  denuncia,  rinvenivano  nel  letto  di  un 
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torrente  presso  L.  alcune  ossa  involte  in  una  ganga  grassosa. 
Le  ossa  furono  tosto  identificate  per  ossa  umane,  e  precisa- 
mente, in  base  alle  opportune  misurazioni,  che  non  sto  qui  a 
riportare,  ed  ai  raffronti  colle  tavole  delV  Harles8-Severi(^\  del 
Borri  {*)  e  del  Corrado  ('),  per  quelle  di  un  feto  giunto  al  termine 
della  vita  intrauterina.  Sulle  ossa  stesse  non  si  rinvennero 
traccie  di  traumatismi,  né  ci  apparvero  difetti  di  ossificazione 
o  traccie  di  processi  patologici,  che  ci  conducessero  ad  ammet- 
tere uno  sviluppo  meno  che  rigoglioso  dell'organismo  a  cui  le 
ossa  stesse  avevano  appartenuto. 

Nella  ganga  grassosa,  che  fu  facilmente  riconoscibile  per 
adipocera,  non  si  rinvenne  traccia  di  organi.  Cosi  ohe  andò  per- 
duta ogni  speranza  di  stabilire  se  il  feto  era  nato  vivo  o  no,  e 
ci  dovemmo  limitare  ad  affermarne  la  maturità  ed  rtna  nor- 
male costituzione. 

Il  magistrato  però  ci  richiedeva  insistentemente  di  fissare, 
nonostante,  il  tempo,  in  cui  poteva  ritenersi  con  fondamento 
che  fosse  stato  deposto  in  quel  luogo  il  cadaverino. 

Dallo  stato  delle  ossa  poco  o  nulla  poteva  dedarsi;  esse 
erano  pulite,  giallastre  quali  si  osservano  nei  cadaveri  in  cui 
avvenne  la  completa  trasformazione  adipo  cerea  dei  tessuti. 
Perciò  in  base  allo  stato  di  esse  niente  altro  poteva  dirsi  se 
non  che  erano  decorsi  parecchi  mesi  dalla  morte,  almeno  6-7. 
Poco  di  più  eravamo  nel  caso  di  affermare  prendendo  luce  dal- 
l'essere  i  tessuti  molli  completamente  trasformati  in  grasso  ca- 
daverico, poiché  è  noto  come  questa  trasformazione  possa  avve- 
nire nei  corpi  immersi  sott'  acqua  nello  spazio  di  6  mesi  (*)  e  ta- 
lora anche  di  3  o  4  soltanto  {*),  Nel  caso  in  termini  il  cadaverico 


(')  Le  tavole  dtlV Harlcts  eHeae  al  periodo  fetale  ed  al  aùttema  onneo.  (Ri- 
vista fra  ì  cultori  delle  scionze  modiche,  Siena,  anno  III,  f.  V,  1885). 

')  La  dimensione  delle  ossa  lunghe  degli  arti  del  feto  neWultimo  trimestre 
della  vita  endouierina  considerata  in  rapporto  con  la  lunghezza  totale  del  corpo. 
(Sperimentale,  anno  XLIX,  Sez.  Clinica,  fase.  1^),  1895). 

(")  Rapporti  metrici  fra  le  varie  parti  del  corpo  fetale  ed  altre  considera- 
zioni in  ordine  alla  identità^  (XJ  iemale  della  Associazione  dei  medici  o  natura- 
listi, Napoli,  anno  VII). 

(^)  Filippi,  Srvbri,  Mowtalti  e  Bohri,  Manuale  di  medicina  legale^  Milano, 
Vallardi,  1896,  Voi.  II,  pag.  769. 

(*)  Ibidem,  Voi.  III,  pag.  1117. 
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non  era  stato  immerso  nell'  acqua,  ma  si  era  trovato  nel  letto 
di  un  torrente,  a  tale  vicinanza  dal  corso  delP  acqua  da  aversi 
le  condizioni  di  massima  umidità.  Infatti,  come  sì  potè  consta- 
tare nell'accesso  sopra  luogo,  da  me  presenziato,  i  resti  del 
cadaverino  erano  stati  trovati  deposti  su  di  un  fondo  di  ga- 
lestro ed  argilla  in  una  specie  di  alveolo  formato  da  6  grosse 
pietre,  le  quali  non  combaciavano  perfettamente,  e  sulle  quali 
ne  era  deposta  a  guisa  di  lapide  una  sesta,  in  modo  che  anche 
tra  questa  e  le  altre  rimanevano  dei  vani  notevoli.  Il  fondo 
della  cavità,  sulla  quale  erano  stati  deposti,  ma  non  interrati^  que- 
sti avanzi  cadaverici  si  dimostrò  impregnato  da  permanente  ed 
abbondante  umidità  per  la  immediata  vicinanza  del  torrente. 

Queste  condizioni  di  fatto,  che  ci  rappresentano  quasi 
un  optimum  per  la  trasformazione  adipo-cerea,  non  ci  consen- 
tono perciò  quindi  di  alzare  molto  al  di  sopra  di  6  mesi  il 
minimum  di  tempo  necessario  perchè  fosse  avvenuta,  cosi  com- 
pleta come  noi  la  constatammo,  la  modificazione  cadaverica. 
Cosi  che,  per  questo  criterio  isolato,  noi  avremmo  dovuto  affer- 
mare essere  la  deposizione  del  cadavere  in  quel  luogo,  e  la 
morte  avvenuta  non  meno  di  6-7  mesi  avanti  il  giorno  del  rin- 
venimento. 

Fortunatamente  ci  soccorse  nella  soluzione  del  quesito  il 
criterio  entomologico,  il  quale  ci  guidò  con  tale  esattezza  da 
condurci  a  fissare,  nei  limiti  necessari  per  le  esigenze  forensi 
del  caso,  il  tempo  della  deposizione  del  feto  fra  i  sassi  del 
torrente. 

Ricercando  minuziosamente  in  mezzo  ai  blocchi  di  adipo- 
céra,  sul  fondo  della  cavità,  dove  le  ossa  erano  state  trovate , 
sulle  ossa  stesse,  abbiamo  rinvenuto  pochi  gusci  di  crisalidi 
ed  un  buon  numero  di  larve  piccole,  bianche,  a  movimenti 
vivacissimi,  capaci  anche  di  fare  dei  piccoli  salti  per  qualche 
centimetro.  Mancandoci  T  insetto  adulto,  abbiamo  dovuto  ri- 
nunziare a  determinare  con  esattezza  a  quale  specie  abbiano 
appartenuto  alcune  delle  crisalidi  vuote,  che  si  trovavano  ade- 
renti alla  faccia  interna  del  parietale  destro.  Queste  crisalidi 
vuote,  lunghe  millimetri  cinque,  di  forma  prismatico -triangolare, 
di  colorito  marrone  chiaro,  sembrano   doversi  riferire  ad  una 


ALLO   STUDIO   DELLA  FAUKA   CADAVERICA  57 

specie  del  genere  Phora  (*).  Altre  poche  crisalidi,  di  forma  ova- 
lare,  lunghe  mill.  12,  di  colorito  marrone  chiaro,  munite  di  una 
lunga  appendice,  apparteugono  indubbiamente,  dacché  avemmo 
la  fortuna   di  ritrovare   il    cadavere  di  un  insetto  adulto,  al- 
l' Eristalis  tenax  L.  {Fara.  Syrphidae).   Le  larve,  che,   come  di- 
ceva, brulicavano   a  miriadi  nei   blocchi  di  adipo-aera,  erano 
di  colorito  biancastro,  lunghe  circa  7  mill.,  vivacissime  saltel- 
lanti e  si  aveva  quindi   ragione  di  sospettare  che  appartenes- 
sero   ad    una   specie  del  genere  Phyophila^  le  cui   larve    sono 
state  appunto   riscontrate  sui  cadaveri    umani,  allorché  è  già 
compiuto  queir  assieme  di  trasformazioni  ^  che  conduce  all'adipo- 
cera.  Del  resto,  per  acquistare  maggior  sicurezza  nella  determi- 
nazione di  queste  larve,  abbiamo  abbandonato  in  un  vaso  di 
vetro  coperto  alcuni  blocchi  di  adipo-cera,  nei  quali  brulicavano 
abbondantissime  le  larve  medesime,   e   ne   abbiamo  ottenuto, 
attraverso  la  metamorfosi  di  crisalide,  un  buon  numero  di  piccoli 
ditteri,  della  lunghezza  di  circa  4  millimetri,  col  capo  e  torace 
di  color  nero  lucente,  coli'  addome  oblungo,  striato  trasversal- 
mente in  bruno  oscuro  coi  bordi  giallastri,  colle  zampe  oscure, 
con  tali  caratteri  insomma  da  farceli  identificare  per  la  Pyo' 
phila  petaaionis  (Dufour), 

Con  questi  elementi  di  fatto  noi  potemmo  raggiungere,  con 
una  certa  esattezza,  la  soluzione  del  quesito,  che  ci  veniva  pro- 
posto. 

H  non  aver  trovate  né  crisalidi  né  cadaveri  di  quei  ditteri 
(MuBca^  Curtonevra,  Calliphora\  che  depongono  le  uova  sui  ca- 
daveri freschi,  e  di  cui  si  trovano  abbondantissime  le  crisalidi 
morte  sui  cadaveri  inumati  di  estate,  ci  fa  ritenere  che  la  morte 
del  feto,  da  noi  esaminato,  sia  avvenuta  nei  mesi  d' inverno 
quando  questi  insetti  non  depongono  le  uova.  La  presenza  delle 
larve  di  Pyophila,  senza  che  di  essa  si  siano  trovate  crisalidi 
vuote,  o  contenenti  l'insetto  in  via  di  metamorfosi,  ci  conduce 


(*)  È  noto  quanto  siano  numerose  le  specie  dol  genere  Phora,  Lo  Zbt- 
TBBSTKDT  p.  6.  {DipUra  Sca  dtnaviae,  1848,  Lnndae,  Voi.  VII,  p.  2847),  ne 
descrìve  B7  specie  ;  lo  Schinkr  {Fauna  Austriaca^  Die  Fliegen  [Diptera],  Wien, 
1864,  Voi.  II,  p.  845)  ne  ricorda  ancora  di  più.  È  facile  quindi  intendere 
come,  mancando  1'  insetto  adulto,  riesca  impossibile  determinare  la  specie 
a  cui  appartengono  le  crisalidi  vuote.  ^ 
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a  stabilire  che,  quando  incominciarono  i  primi  calori  della  buona 
stagione,  non  si  fosse  ancora  giunti  a  quel  grado  di  trasforma- 
zione cadaverica,  che  viene  prediletta  da  questa  specie  di  ditteri. 
Forse  vi  si  arrivò  nel  pieno  dell'  estate,  singolarmente  umida  e 
piovosa,   ed  allora  la  PyopUla   depose  le  sue   uova,  ed  al  mo- 
mento della  scoperta  del  cadavere  si  trovarono  le  larve  in  piena 
attività.  Ammesso  quindi  necessariamente  per  la  mancanza  di 
crisalidi  di  Musca  ecc.,  che  la  morte  sia  avvenuta  d' inverno 
non  possiamo  farla  risalireal  di  là  delPinverno  precedente  a  quello 
del  rinvenimento,  perchè  altrimenti  non  ci  renderemmo  conto 
della  assenza  di  crisalidi  e  di  cadaveri  di  quei  ditteri,  che,  come 
la  Lucilia^  V  Ophyra  ecc.,  prediligono  i  cadaveri  putrefatti  e  che 
avrebbero  potuto  deporre  le  uova  nell'estate  dell'anno  avanti, 
e  non  ci  spiegheremmo  d' altra  parte  la  presenza  della  Pyophila 
allo  stato  larvarlo. 

Ora,  se  per  questi  motivi  deve  ritenersi  che  la  morte  sia 
avvenuta  nell'  inverno  1898-99,  dovremo  fissarla  tra  il  gennaio 
ed  il  febbraio,  per  intendere  come  ai  primi  ealori  non  si  fosse 
ancora  tanto  avanti  nelle  modificazioni  cadaveriche  da  prepa- 
rare il  terreno  adatto  alle  uova  di  Pyophila.  Se  cosi  non  fosse, 
resterebbe  senza  spiegazione  il  fatto,  cui  accennava,  di  riscon- 
trare al  1**  di  ottobre  la  Pyophila  stessa  ancora  allo  stato  esclu» 
sivamente  larvano  e  non  già  a  quello  di  crisalide,  se  non  d' in- 
setto adulto. 

Ed  in  questo  senso  di  fissare  fra  il  gennaio  e  il  febbraio 
del  1899  la  morte  e  la  deposizione  del  feto  nel  borro  di  L.  ri- 
spondemmo al  quesito  postoci  dal  Magistrato.  Le  ulteriori  in- 
dagini vennero  ad  appurare  che  una  ragazza,  abitante  nei 
pressi  del  torrente,  era  nell'  inverno  1898-99  in  stato  di  inol- 
trata gravidanza  e  che  nel  febbraio,  in  epoca  non  ben  precisata, 
ebbe  a  sgravarsi,  senza  che  si  fosse  veduto  da  alcuno  il  prodotto 
del  concepimento.  La  ragazza  continuò  a  mantenersi  ostina- 
tamente negativa  sulla  gravidanza  e  sul  parto,  nonostante  le 
numerose  e  concordi  deposizioni  contrarie,  aggiungendo,  con 
questo  suo  contegno,  una  nuova  prova^  che  il  feto,  rinvenuto  nel 
borro,  fosse  appunto  quello  da  lei  partorito.  Nonostante  l'azione 
penale  cadde  per  la  mancata  certezza  che  il  feto  fosse  nato 
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VÌVO,  ed  il  processo  passò  agli  atti  con   dichiarazione  di  non 
luogo  a  procedere. 

Il  caso  è  importante,  anche  che  non  abbia  avuto  un  ulte* 
riore  svolgimento  giudiziario,  prima,  perchè  ci  mostra  come, 
senza  il  criterio  entomologico,  avremmo  dovuto  limitarci,  se- 
condo quanto  più  sopra  ho  accennato,  a  dichiarare  che  la  morte 
era  avvenuta  da  non  meno  di  7  o  8  mesi,  senza  ulteriore  pre- 
cisctóione  ;  poi  perchè  la  data  della  morte  e  dell'  abbandono 
nel  torrente  del  cadaverino,  fissata  appunto  in  base  alle  inda- 
gini entomologiche,  ebbe  dalla  prova  specifica  la  più  completa 
conferma. 

Ma  vi  è  di  più.  Noi  nella  valutazione  del  criterio  entomo- 
logico   non  abbiamo   tenuto   conto    delle    poche    crisalidi    di 
Eri8tali8  tenax,  né  di  quelle  di  Phora,  JjEristalis  tenax  non  ap- 
pare   fra  le  specie,  segnalate  dal    Mégnin   come  appartenenti 
alla  fauna  cadaverica,  né,  che  io  sappia,  è  stata  mai  da  alcuno 
osservata   sui  cadaveri  umani.   È  una  mosca  che   ha  costumi 
rurali,  e  che  vive  in  specie  nei  luoghi  umidi  e  vola  sui  fiori, 
sui  frutti,  sui  letamai;  e  che  ha  del  resto  un  estesissimo  habitat; 
le  sue  larve  stanno  nelle  acque   dei  fossi,  in  quelle  stagnanti, 
in  quelle  delle  saline  ed  anche  nei  letamai  ecc.  ('),  hanno  un  tubo 
aerif ero  in  fondo  all'addome,  e  prima  di  trasformarsi  lasciano 
l'acqua  e  si  incrisalidano  sotto  terra.  Questi  costumi  della  Eri' 
stalù,  sia  allo  stato  adulto,  sia  a  quello  di  larva,  possono  ren- 
derci conto  del  fatto  da  noi  osservato.  Il  borro  di  L.,  nel  luogo 
dove  fu  trovato  il  cadaverino,  è  largamente    ombreggiato   da 
piante,  non  ha  molta  pendenza,  cosi  che  qua  e  là,  anche  dopo 
una  piccola  piena;  si  formano  delle  pozzanghere,  nelle  quali,  data 
la  forte  umidità  del  fondo,  l'acqua  ristagna;  condizioni  tutte  che 
ci  spiegano  come  potesse  esser  visitato  dalla  Eristalis^  d'altra 
parte,  come  abbiamo  detto,  largamente  diflfusa.  Abbiamo  no- 
tato poi  come  il  posto,  dove  fu  rinvenuto  il  cadaverino,  fosse 
prossimo  al  corso  dell'acqua,  ed  abbiamo  ricordato  come  l' estate 
del  1899  fosse  stata  discretamente  piovosa;  condizioni  queste 
favorevoli  alla  deposizione  delle  uova  di  Eristalis  in  quelle  vi- 

C)  LioY,  Ditteri  italiani,  Milano,  Hoepli,  1895,  p.  175. 
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cinaaze,  appropriate  allo  sviluppo  ed  all'accrescimento  della  stxe 
larve.  Probabilmente  qualche  larva,  che  si  trovava  in  una  delle 
piccole  pozzanghere  prossime  al  cadaverino,  si  è  insinuata  fra 
i  sassi  che  lo  nascondevano  e  sì  è  incrisalidata  in  mezzo  a-i 
resti  del  cadavere  stesso.  La  predilezione  che  ([ueate  larve 
hanno  per  le  acque  stagnanti,  dove  di  regola  si  trovano  sostanza? 
organiche  animali  e  vegetali  in  via  di  decomposizione,  la  loro 
presenza  nei  letamai,  nei  frutti  fracidi  ecc.,  ci  fa  pensare  che 
esse  non  sdegnino  anche  il  cadavere  umano  putrefatto,  specie 
se  posto  iu  luogo  umido,  e  ci  spiega  come  possono  essere  pe- 
netrate, sebbene  in  scarso  numero,  fra  i  resti  del  feto  sul  prin- 
cipiare dell'estate.  E  di  ciò  ci  dà  una  prova  l'aver  noi  rinve- 
nuto le  crisalidi  vuote,  espressione  dell'  avvenuto  ciclo  evoìotivo 
dell' insetto,  poiché,  dopo  quanto  abbiamo  detto,  essendo  accer- 
tato che  la  deposizione  del  cadavere  nel  borro  avvenne  nel 
febbraio  del  1899,  dobbiamo  ritenere  che  al  principio  dell'estate 
fosse  già  avanzata  la  putrefazione  collìquativa  degli  organi 
interni  e  pol.es3e  la  larva  trovare  un  nutrimento  simile  a  quello 
che  rinviene  nelle  acque  stagnanti,  eco.  Perciò,  mentre  non  si 
doveva  nella  discussione  peritale  tener  conto  della  presenza  di 
queste  crisalidi,  che  rappresentava  pur  sempre  un  fatto  nuovo 
nella  entomologia  cadaverica,  adesso  che  l'epoca  di  deposi- 
zione del  cadavere  è  divenuta  una  cognita,  possiamo,  calco- 
lando i  successivi  momenti  di  decomposizione  organica,  o 
tenendo  conto  dei  compiuto  cielo  evolutivo  dell'insetto,  afFor- 
mare  con  tutta  probabilità,  che  le  larve  di  Eristalts  possono 
prendere  stanza  ed  incrisalidarsi  su  di  un  cadavere  umano,  re- 
stato esposto  nelle  condizioni  da  noi  designate  e  giunto  allo 
stadio  di  decomposizione  putrida,  ed  inserire  anche  questa  spe- 
cie tra  gli  insetti  della  fauna  cadaverica. 

Un  altro  fatto,  che,  per  essere  isolato,  e  sconcordante  co- 
gli schemi  del  ilégnin,  non  pwteva  essere  tenuto  iu  gran  conto 
nella  valutazione  peritale,  è  la  presenza  delle  6  crisalidi  di 
Pkora  appartenenti  a  specie  non  determinata.  Secondo  il  Me- 
gnin  le  varie  specie  di  Phora  appartengono  alla  S""  Escouade  dee 
travailleurs  de  la  mort,  e  si  troverebbero  sui  cadaveri  insieme  alle 
Ophyrae  ma   successivamente  alle  Pyopìàlae   ed  alle  Antomyae. 
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Nel  caso  nostro,  accanto  alla  Pyophila^  ancora  in  stato  larvarlo, 
abbiamo  rinvenuto  la  Phora^  a  ciclo  evolutivo  già  completato. 
D  fatto  non  può  davvero  distruggere  in  modo  assoluto  il 
resaltato  di  osservazioni  assai  numerose  quali  sono  quelle  del 
Mégnùìj  perciò,  come  non  gli  detti  valore  nella  trattazione  pe- 
ritica  del  caso,  cosi,  registrandolo  adesso,  non  intendo  dargliene 
eccessivamente,  neanche  da  un  punto  di  vista  generale.  Tanto 
più    che  si  può  presentarsene   una  spiegazione  soddisfaciente, 
vista  la  sede  in  cui  furono  ritrovate  le  crisalidi  di  Phora,  cioè 
sulla  faccia  interna  del  parietale.  Si  sa   quanto  facilmente  e 
sollecitamente    vada    in    putrefazione  Tencefalo  nei  feti  e  nei 
neonati  (*),  nei  quali  non  è  raro  trovarlo  ridotto  ad  una  polti- 
glia quasi    fluente,  anche  quando   si    accennano  appena  delle 
macchie  verdi  airacldome.  Nulla  di  stiano  quindi  che  al  prin- 
cipiare dell'estate,  una  volta  apertesi  le  valve  craniensi,  siano 
state  deposte  dagli  insetti,  richiamati  dalle   esalazioni  ammo- 
niacali   della  sostanza  cerebrale  in  avanzata    decomposizione, 
alcune  uova  di  Pliora^  le  cui  larve,  avendo  trovato  un  conven- 
niente   nutrimento  soltanto    nei    prodotti  putrefattivi  delKen- 
cefalo,  si  siano  incrisalidate  esclusivamente  ed   in  cosi  scarso 
numero  sull'osso  parietale. 

Ho  detto  che  non  volevo  dare  al  fatto  della  preseuza 
della  Phora  un*  eccessiva  importanza,  però  l'aver  trovato  le 
crisalidi  di  questo  dittero  in  prossimità  dell'organo,  che  in 
quel  dato  cadavere  deve  essere  stato  tra  i  più  solleciti,  se  non 
il  più  sollecito,  a  putrefarri,  mi  fa  balenare  il  sospetto  che 
nei  periodi  più  avanzati  della  putrefazione  possano  forse  non 
essere  cosi  nettamente  distinte  nello  stesso  cadavere  le  «  Escoua- 
des  ^  del  Mégnin.  Quando  pel. processo  putrefatti vo  si  giunga 
più  o  meno  sollecitamente  alla  ai>ertura  delle  cavità,  non  dove 
essere  diflScile  che  si  ripeta  il  fatto,  da  m(  osservato  nel  feto 
di  L.,  perchè,  mentre  alcuni  visceri  (fegato,  milza,  ecc.)  possono 
essere  cosi  innanzi  nella  decomposizione  da  offrire  esca  alle 
Ophyrae,  ed  alle  Phorae,  altri  tessuti,  p.  e.,  il  muscolare,  pos- 
sono volgere  a  trasformazione  adipo-cerea  e  albergare  la  Pyo- 


(*)  Confr.  Filippi  ecc.,  op.  cit.,  VoL  III,  p.  1109. 
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phlla  o  qualche  coleottero.  Perciò  mi  pare  raccomandabile,  nei 
casi  pratici,  di  notare  con  esattezza  in  quale  organo  o  tessuto 
si  ritrovino  i  singoli  insetti  riscontrati  nel  cadavere,  tenendo 
conto  parallelamente  del  diverso  grado  di  putrefazione  a  cui 
sono  giunti  i  respetfcivi  organi  e  tessuti,  per  poter  poi  valu- 
tare convenientemente  i  fatti  nel  giudizio  sintetico. 


IL 


Si  tratta  di  una  esumazione  eseguita  nel  Cimitero  della 
Scala  a  S.  M....  14  mesi  dopo  l'interramento.  Non  parlerò 
qui  delle  particolarità  del  caso,  importantissimo  sotto  molti 
punti  di  vista,  e  mi  limiterò  a  ricordare  come  essendo  sorti  dei 
sospetti  sulla  causa  di  morte  di  Don  D.  B.  di  anni  69,  dece- 
duto il  20  agosto  del  1898,  l'autorità  inquirente  del  Tribu- 
nale di  S.  M....  ne  ordinava  Pesumazione  il  20  ottobre  dell'anno 
successivo. 

Il   Cimitero    è    situato    sopra    una    collinetta    esposta   ai 
venti    di    tramontana,    il    terreno,    argilloso,  è   compatto    ed 
asciutto.   La  cassa   costruita  di   solide  tavole  di  castagno  era 
inumata  alla  profondità  di  m.   2   seconde    prescrive  l'art.    68 
del  regolamento  di  polizia  mortuaria,  e  non  appariva  menoma- 
mente sconnessa.  Apertala  si  vide   il    cadavere   rivestito  degli 
abiti  sacerdotali  in  discreto  stato  di  conservazione  con  un  uno 
sciame  di  piccole  mosche   di   colore    verde    scuro  splendente, 
che  continuarono  a  volargli  intorno  senza  cercare  di  allonta- 
narsi anche  durante   il  corso  delle    nostre    operazioni.    Diceva 
che  il  cadavere  di  uomo  asciutto,  (morto  come  potemmo  indurre^ 
nel  pieno  della  salute,    per  un  meccanismo  misto    di  soffoca- 
zione e  di  inibizione),  era  straordinariamente  bene  mantenuto 
in    stato    di  mummificazione  tanto    che  fu   possibile    rendersi 
conto  esatto  delle  condizioni  degli  organi  e  dei  tessuti. 

Sulle  pieghe  degli  abiti,  in  specie  agli  arti,  ai  lati  del 
tronco,  alle  ascelle  ed  agli  inguini  si  trovarono,  a  miriadi, 
dei  gusci  di  crisalidi  vuote,  ma  intatte,  di  colorito  quasi  roseo, 
lunghe  circa   millimetri  quattro,  che  raccogliemmo  insieme   ai 
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piccoli  ditteri  di  cui  abbiamo  tenuto  parola.  Nessun  altro  in- 
setto, nessuna  altra  specie  di  gusci  di  crisalidi  potemmo  tro- 
vare fra  gli  abiti,  che  diligentemente  esaminammo,  né  sul  ca- 
davere, né  sul  fondo  della  cassa.  Sulla  faccia  e  sul  cuoio  capelluto, 
tanto  ben  conservati  che'  potemmo  accertare  l'esistenza  ed  il 
grado  di  2  suffusioni  ecchimotiche  una  alla  fronte  e  l'altra 
all'occipite,  si  notava  la  deposizione  di  muffe.  I  ditteri  raccolti 
furono  identificati  per  VOphyra  antrax  (Fam,  Anthomyidae)  ed 
a  questa  specie  appartengono  pure  le  crisalidi  vuote,  che 
abbiamo  descritto. 

A  parte  la  singolarità  della  conservazione  del  cadavere  in 
mummificazione,  che  ci  può  essere  spiegata  dalla  asciuttezza 
e  dalla  sanità  dell'  individuo  morto  rapidamente,  dalla  pecu- 
liare posizione  del  Cimitero  esposto  al  sole  ed  ai  venti  di 
tramontana,  e  dalla  scarsissima  umidità  del  suolo,  noi  ab- 
biamo in  questo  caso  tre  fatti  non  trascurabili  dal  punto  di 
vista  dello  studio  della  fauna  cadaverica. 

In  primo  luogo  essendo  qui  conosciuta  la  data  della  morte 
(20  agosto)  è  da  stupirsi  come  non  si  siano  trovate  nella  cassa 
crisalidi^  e  cadaveri  delle  specie  di  Curtonevra  e  di  CaUlphora^ 
che  il  Mégniuj  afferma  si  riscontrano  di  regola  nei  feretri  degli 
individui  inumati  di  estate.  Il  fatto  è  davvero  un  po'  strano 
poiché  al  momento  della  morte  del  Don  D.  B.  si  era  in  piena 
estate,  ed  in  un'estate  molto  calda,  quale  fu  quella  del  1898,  e 
noi  non  sapremmo  darne  una  spiegazione  esauriente.  Forse  bi- 
sogna considerare  che  il  Don  B.  mori  nel  pieno  della  salute, 
verso  le  8  del  mattino,  che  il  suo  cadavere  fu  tosto  portato  in 
casa,  e  verosimilmente,  come  di  solito  si  usa,  in  una  stanza  tenuta 
quasi  all'oscuro.  Non  si  verificarono  quindi  quelle  circostanze 
che  ordinariamente  favoriscono  la  deposizione  delle   uova  di 
Curtonevra  e  di  Calliphora  sui   cadaveri  degli  individui  morti 
in  estate.  Infatti  si  sa  che  questi  ditteri  accorrono   numerosi 
nelle   camere  dei  malati,  quasi    presentendo   la   possibilità  di 
procurare  adatto  nutrimento  alle   loro   uova,  che  spesso  ven- 
gono deposte  sulle  narici  e  sulla   bocca  dei   moribondi  prima 
ancora  che  sia  avvenuta  la  morte.  Spirato  l' infermo  si  aprono 
di  solito  largamente  le  finestre,   mentre    si  pone  in  ordine  la 
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Stanza,  e  nuovi  ditteri  accorrono  attratti  da  esalazioni  percet- 
tibili forse  soltanto  dal  loro  olfatto  finissimo.  Nel  caso  del  Don 
B.  tutto  questo  non  avvenne,  perchè  egli  usci  sano  di  casa  ^ 
vi  fu  ricondotto  pochi  minuti  dopo  cadavere  ;  non  si  ebbe 
occasione  di  dare  aria  alla  stanza,  forse,  come  dicevo,  la  sx 
mantenne  all'oscuro,  forse  anche  si  coprì  la  faccia  del  cada- 
vere con  un  fazzoletto.  L' inumazione  fu  fatta  a  poco  più  di 
24  ore  dalla  morte,  cosa  non  trascurabile,  poiché  mentre  non 
si  intenderebbe  mai  come  un  cadavere  abbandonato  aliarla, 
d'estate  potesse  sottrarsi  alla  deposizione  delle  uova  di  Musc^ 
o  di  Curtonevra  o  di  Callipìiora^  si  può,  fino  ad  un  certo 
punto,  capire  come  per  un  complesso  di  circostanze  possa  es- 
serne andato  immune  il  cadavere  del  Don  B.,  che  rimase  tanto 
poco  sopraterra. 

In  ogni  modo  qualunque  possa  essere  la  spiegazione,  più 
o  meno  ingegnosa,  più  o  meno  accettabile,  il  fatto  rimane,  e 
mi  sembra  che  lo  si  debba  tener  in  conto  poiché,  in  base  a 
quello,  qualora  non  fosse  stata  conosciuta  la  data  della  morte, 
si  sarebbe  stati  condotti  ad  ammetterla  avvejiuta  d' inverno, 
o  almeno  non  nel  colmo  dell'estate. 

Il  secondo  fatto  importante,  di  cui  diceva,  è  la  constatazione 
di  una  specie  del  genere  di  Ophyra  non  menzionata  dal  Me- 
gniiu  Questi  ha  ritrovato  sui  cadaveri  umani  una  specie  di 
Ophyray  che  si  ravvicina  per  le  dimensioni  e  per  il  colorito 
nero  bleu  brillante  alla  Ophyra  leucostoma^  ma  ohe  ne  diflFeri- 
»sce  per  qualche  particolarità,  su  cui  non  sto  ad  insistere.  A 
questa    specie  il  Mégnin  assegnò  il  nome  di  Ophyra  cadaoerinor. 

La  specie  da  noi  riscontrata  (0.  antrax  Meigen)  non  può 
essere  confusa  con  queste  due;  essa  è  più  piccola  della  O.  leu- 
contorna  e  della  O.  cadaverina  ed  oltre  che  per  le  dimensioni 
e  per  altri  caratteri  secondarj  si  distingue  da  queste  due  spe- 
cie pel  colore  verde  scuro  brillaute.  L' O.  antrax  è  forse  meno 
comune  delle  altre,  però  è  stata  osservata  sulla  sostanza  orga- 
nica morta  e  lo  Schiller  (^)  p.  e.  narra  di  averne  visti  innume- 
revoli esemplari  attorno  al  cadavere  di  un  cavallo. 

(*)  Op.  cit. 
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Evidentemente  le  larve  di  questo  dittero,  che  in  geDerale 
vive  in  boschetti,  sulle  piccole  piante  ecc.,  attratte  da  esala- 
zioni, che  sfuggono  al  nostro  olfatto,  si  sono  insinuate  nel  ter- 
reno, che  esse  possono  facilmente  percorrere,  in  specie  quando 
sia  asciutto,  come  nel  caso  nostro,  e  sono  penetrate  attraverso 
le  fessure  della  cassa,  che,  pur  essendo  ben  conservata,  poteva, 
come  ci  accertammo,  lasciare  adito  in  più  punti  al  passaggio 
dì  una  larva. 

È  da  osservare  poi  che,  mentre  le  specie  di  Ophyra  segna- 
late dal  Mégnin  si  trovano  secondo  il  Mégnin  stesso  su  cada- 
veri in  via  di  decomposizione  ammoniacale  al  periodo  di  fu- 
sione putrida,  V  Ophyra  antrax  è  stata  da  noi  ritrovata  su  di 
un  cadavere  ben  lontano  da  questi  estremi. 

Il  terzo  fatto  notevole  è  1  assenza  di  quei  coleotteri,  che 
si  riscontrano  sui  cadaveri  mummificati  all'aria  libera;  forse 
le  loro  larve  non  riescono  ad  insinuarsi  attraverso  il  terreno 
fino  dentro  la  cassa  dei  cadaveri  inumati. 


III. 


Si  trattava  di  un  caso  sospetto,  per  noi  accertato,  di  impic- 
camento omicida,  che  dette  luogo  ad  un  clamoroso  dibattimento 
nella  Corte  di  Assise  di  8....  finito  colla  assoluzione  dell'  im- 
putato. Eseguimmo  l'esumazione  il  15  Nov.  1899  nel  cimitero 
di  P....  C...  situato  in  un  terreno  un  po' umido  sotto  l'ombra 
fitta  di  castagni  annosi.  Il  cadavere  di  G....  B....,  un  ragazzetto 
sui  14  anni,  era  inumato  da  24  mesi  e  giorni  in  una  cassa  di 
castagno  solida,  ben  conservata.  Sul  fondo  della  cassa  e  sul 
cadavere  si  trovava  un  detrito  minuto  quasi  polverulento  co- 
stituito da  detriti  dì  spoglie  di  ditteri  sul  quale  si  riconosce- 
vano dei  gusci  di  crisalidi  vuote  ancora  intere,  simili  a  quelle 
trovate  sul  cadavere  del  Don  B.  ed  alcuni  cadaveri  di  ditteri, 
identificati  per  Ophyra  aiìtrax.  Non  se  ne  rinvenne  alcuno  vi- 
vente, né  si   riscontrarono  altre  specie. 

Il  cadavere  era  scheletrito  al  cranio,  alle  mani  ed  ai 
piedi,   gli   organi    interni    ridotti   in  una  poltiglia,    le    grandi 
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masse  muscolari  sostituite  da  adipocera.  Queste  condizioni  ca- 
daveriche, non  così  rare  quanto  in  generale  sì  pensa  pei  cada- 
veri inumati,  trovano  soddisfa cien te  spiegazione  nella  ubica- 
zione del  cimitero,  posto  su  di  un  altipiano,  in  luogo  ombroso, 
un  pò  umido,  riparato  dai  venti. 

S'intende  la  mancanza  di  crisalidi  e  di  insetti  adulti  della 
specie  di  Curtonevra  ecc.,  essendo  la  morte  avvenuta' alla  fine 
di  Ottobre,  quando,  su  quelle  montagne  dove  il  fatto  avvenne, 
può  dirsi  essere  incominciato  l'inverno.  S'intende  come  non 
si  siano  trovate  viventi  le  Ophyre,  essendo  decorsi  ormai  due 
anni  dalla  morte  ed  essendo  già  da  tempo  la  trasformazione 
cadaverica  diretta  in  un  senso,  che  non  prepara  ad  esse  adat- 
tato nutrimento.  Un  po'  strano  è  il  fatto  di  non  aver  trovato 
in  mezzo  a  tanta  ricchezza  di  masse  adipoceree  nessuna  larva, 
o  nessuna  crisalide  di  Pyophila,  di  cui  riscontrammo  tanta 
abbondanza  sui  blocchi  di  adipocera  del  feto  di  L.  Forse  le  larve 
di  Pyophila  non  si  insinuano  tanto  profondamente,  forse  la 
Pyophila  dispone  le  sue  uova  soltanto  direttamente  su  di  un 
materiale,  che  offra  loro  un  conveniente  nutrimento. 


Se  noi  ci  facciamo  adesso  a  riassumere  in  brevi  parole 
quanto,  di  più  essenziale,  abbiamo  riscontrato,  dal  punto  di 
vista  entomologico  in  questi  tre  casi,  possiamo  dire: 

1.°  Alle  specie  segnalate  dal  Mégnin  dobbiamo  aggiun- 
gerne due,  probabilmente  proprie  alla  fauna  cadaverica  ita- 
liana:  V  Ophyra  antrax,  e  V Eristalis  ienax.  La  prima  è  stata 
osservata  nei  cadaveri  inumati,  la  seconda  su  di  uno,  che  può 
considerarsi  come  esposto  all'aria;  quella  una  volta  su  di  un 
cadavere  mummificato,  un'altra  su  di  un  cadavere  trasfor- 
mato in  adipocera,  questa  su  di  un  feto  adipocereo. 

2.^  Sullo  stesso  cadavere  (osservazione  I)  sono  state  riscon- 
trate  specie  di  ditteri  {Phora  e  Pyophila)  in  ordine  di  sviluppo 
opposto  a  quello  dato  dal  Mégnin^  ed  esprimenti  gradi  di- 
versi di  putrefazione  che  coesistevano  nello  stesso  individuo  • 
cosi  che,  qualora  fossero  mancati  altri  elementi  di  giudìzio  o 
le   crisalidi    di  una  di   queste  specie  di  ditteri  {Phora)   fossero 
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state  più    abboudanti,   si  sarebbe   potuto  fuorviare  nello  sta- 
bilire l'epoca  della  morte. 

3.°  In  un  cadavere  inumato  d'estate  (Don  D.  B.  di  S.  M.) 
si  trovarono  mancanti  quelle  specie  di  dibteri  {Musca,  Calli" 
phora,  Curtonevra)  che  appunto  prediligono  i  cadaveri  freschi, 
ed  il  fatto  avrebbe  potuto  condurre  in  errore  nella  determina- 
zione della  data  della  morte,  quando  questa  non  fosse  stata 
conosciuta. 

4.^  Le  larve  di  Pyophila  petasionis,  abbondantissime  in  un 
cadavere,  ohe  può  considerarsi  come  esposto  ali*  aria  (feto  di 
Li.),  mancarono  in  uno  inumato  (G.  B.  di  P.  0.),  pure  es- 
sendo uguale  la  trasformazione  in  adipocera. 

Cosi  che,  pur  riconoscendo  la  grandissima  utilità  del  cri- 
terio entomologico  per  la  soluzione  di  cerbi  quesiti,  non  si  rac- 
comanderà mai  abbastanza  al  perito  di  esser  cauto  nella  va- 
lutazione dei  varii  elementi  di  fatto  prima  di  emettere,  in  base 
a  questo  criterio,  un  giudizio  reciso,  augurandoci  che  osserva- 
zioni numerose,  integrate  colla  conoscenza  più  completa  del- 
l' andamento  del  processo  putrefattivo  e  della  biologia  di  certi 
insetti  vengano  a  schiarire  questo  importante  capitolo  di  Ta- 
natologia forense. 


Mi  è  grato  esprimere  i  più  vivi  sentimenti  di  riconosceuza 
al  mio  illustre  Maestro  prof.  A.  Filippi,  che  gentilmente  mi 
affidò  lo  studio  peritale  di  questi  casi,  ed  all'egregio  prof. 
Senna  del  Laboratorio  di  Zoologia  degli  Invertebrati  in  Fi- 
renze, che  mi  fu  largo  di  aiuto  e  di  consigli  nella  determina- 
zione dei  ditteri  studiati. 


u  di  fc'irouze,  diiul 


SULLA   DIGESTIONE    DEL   CASEINOGENO 

DI  BONNA  E  DI  MUCCA. 
I30TT.   GIORGIO  ROTONDI 


Le  differenze  nella  proporzione  dei  principali  componenti 
del  latbe  di  donna  e  di  mucca  sono  già  abbastanza  note  da 
lungo.  Non  altrettanto  può  dirsi  per  le  difE'erenze  relative  alle 
sostanze  proteiche  dell'uno  e  dell'altro,  latte  e  per  il  diife- 
rente  loro  modo  di  comportarsi  di  i'route  al  Lab  ed  agli  altri 
fermenti  digestivi.  Ciò  si  spiega  facilmente,  ripensando  alle 
controversie,  non  del  tutto  neppure  oggi  risolute,  sulla  natura, 
anche  generica  delle  sostanze  proteiche  del  latte. 

DuclavJe  {'),  fino  a  poco  tempo  addietro,  riteneva  che  la 
unica  sostanza  proteica  del  latte  fosse  la  caseina:  questa  non 
si  sarebbe  interamente  precipitata  coi  metodi  comunemente 
in  uso  ed  i  residni  ancora  disciolti  sarebbero  stati  dai  divorai 
antori  scambiati  per  altre  sostanze  proieiche.  Questa  opinione 
oggidì  non  è  più  sostenibile.  In  seguito  alle  ricerche  di  Ham- 
marsten  ('),  Sebelien  ('},  Ariìms  ('),  Hewlett  ('),  IlalUòiirtoii  (*)  ecc., 


(>)  Dl'ot,aux,  Le  lait,  lb91. 

(^)  Hahuirstek,  Lehrl'ich  il.  pkij^.  C/itotU. 

(S)  Skbklieh  J,    The  j.roteida  of  mM;  (Jouni.  of  Phys.,   Voi.  XII). 

l')  Abthcm  M.,  Subitancts  athtinimoidei  da  lati,  (Arch.  de  Phys  n  et 
path.,  Voi.  XXV,  pftg.  K?B). 

;-■*)  IÌK\vi.KTT  B.  T.,  Oli  ioc(o-(/^ftu.'in,  (Joum,  of  Physiolngy,  Voi.  Xri[ 
pag.  796). 

(«)  Hii-LiHUBTOM,   iu  ^ck/f/tr'a   Ttxlboik  of  I-hyaiology. 
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noi  dobbiamo  ritenere  che  nel  latte  esistano  almeno  tre  so- 
stanze proteiche,  aventi  proprietà  ben  distinte:  caseinogeno^  laU 
talbumina  e  lattiglobullna. 

Wrohlewski  (*)  avrebbe  anche  trovato  di  recente  un'  altra 
sostanza  proteica  (scarsa  nel  latte  di  mucca,  più  abbondante 
in  quello  di  donna  e  di  cavalla)  da  Ini  denominata  opalisina. 
Altre  sostanze  azotate,  descritte  da  diversi  autori,  non  ven- 
nero finora  confermate. 

A  proposito  delle  differenti  sostanze  proteiche  del  latte, 
una  prima  importante  distinzione  fu  fatta  rilevare  da  Ham- 
maraten  (')  fra  il  latte  di  donna  e  quello  di  vacca.  Nel  primo 
cioè  si  trova  molto  più  elevato  il  rapporto  fra  albumina  e  ca- 
seinogeno  che  nel  secondo.  La  lattalbumina  ed  il  caseinogeno 
si  trovano  in  quantità  pressocliè  uguale  nel  latte  di  donna, 
mentre  nel  latte  di  mucca  il  ciseinogeno  si  trova  in  quantità 
ben  sei  volte  maggiore  della  lattalbumina. 

La  più  importante  fra  le  sostanze  proteiche  del  latte  vien 
chiamata  caseinogeno  da  Halìiburton^  il  quale  riserva  il  nome  di 
caseina  alla  sostanza  già  trasformata  dal  Lab-enzima.  Hammar- 
sten  adopera  invece  i  termini  di  caseina  e  paracaseina;  Poster 
quelli  di  caseina  e  iireina;  Roherts  di  caseina  e  meiacaseina.  A 
.scanso  di  equivoci  la  nomenclatura  usata  nelle  seguenti  pa- 
gine sarà  quella  di  Halliburton, 

n  caseinogeno  viene  generalmente  classificato  fra  le  nu- 
cleocdbumine.  Danilowski  C)  credette  di  dimostrare  che  il  casei- 
nogeno non  fosse  già  una  sostanza  unica,  ma  bensì  una  mi- 
scela di  due  sostanze  ben  distinte,  eh*  egli  chiamò  caseoalbumina 
e  sostanze  protalbiniche.  Le  sostanze  protalbiniche  deriverebbero 
dalla  caseoalbumina :  quest'ultima  si  originerebbe  nelle  ghian- 
dole mammarie  direttamente  dalla  sieroalbumina  del  sangue. 
Il  Lab- enzima  poi   non  agirebbe   che  sulle  costanze   protalbi- 


(*)  Wroblewski  a.,  Ein  neuer  eiweisaartifjer  Bestandtheil  der  Milohj 
(Zeitsch.  f.  phyF.  Ohem.,  Bd  XXVI,  pa^.  808,  1893). 

(*)  Haumarstim  O.,  Differeìne  fra  il  latte  di  donna  e  di  vacca  (in  sve- 
dese). (Riassunto  in  Maly's  Jahreab.,  XXV,  pag.  206,  181^0). 

(•)  Bias9iinto  estesamente  da  Mme  Catiikrink  Schepiiopp,  che  ne  ac- 
cetta le  vedute,  nel  Diolionnaire  de  Phyiiol.  del  Ric.het^  alla  voce  caUine, 
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niche,   trasformandole  in    caeeoatbamiua.    Queste    vedute  del 

Danìlewski,  che  riuscirebbero   invero   assai   seducenti,  dandoci 

ragione  di  fatti  molto  complessi   relativi   alla  secrezione,  alla 

Reazione    ed   all'  assorbimento  del    oaseinogeno,    vennero 

confutate    dal    Hammarsten   ('),    il  quale  dimostrò,   come 

ti    diversi    apprezzamenti    dipendessero   da  nn  errore    di 

Lca   e  che  le  sostanze  protalbiniche  del    Danilewski  corri- 

devano  al  oaseinogeno,  e  la  caseoalbnmina  alla  lattalbn- 

ì,  degli  altri  astori. 

H  caseinogeno  di  donna  o  di  mucca  presenterebbero  fra 
alcune  note  e  caratteristiche  differenze,  come:  più  dìf&- 
coagulabilità  del  caseinogeno  di  donoa  cogli  acidi  e  coi 
,    minore  solubilità,   diverso   carattere  dei  fiocchi  precipi- 

Queste  differenze  però  fra  il  latte  dì  donna  e  di  mnoca 
che  a  diverse  proprietà  del  caseinogeno,  sono  dovute  al 
rso  grado  di  coucentrazioue  di  questo  ed  alla  diversità 
liquido  in  cui  esso  trovasi  disciolto.  Ben  più  importante 
bbe  la  differenza  trovata  da  SzotUagh  (')  secondo  il  quale 
Lseinogeno  di  donna,  sottoposto  alla  digestione  cloridro- 
ìtca,  non  lascerebbe  aleun  residuo  di  pseudonucleina.  Que- 
reperto,  che  tenderebbe  a  non  far  più  classare  il  casei- 
3U0  di  donna  fra  le  nucleoalbnmine,  fu  subito  confermato 
Wroblewski  {'). 

Dalle  ricerche  di  MoraczeiDski  {*)  e  di  Sallcowski  (')  risulta 
non  tutto  il  fosforo  del  caseinogeno  si  ritrova  nella  paeu- 
ucleina.  È  però  sempre  vero  che  la  pseudonucleìna  rappre- 
a  il  prodotto  di  scissione  del  caseinogeno  più  ricco  di  fo> 

(  )  Hauhibsti:)!  0.  Zar  t'ragt  th  da»  Caitin  ein  einlieUtUher  Staff  tti, 
,soh.  f.  phys.  Chem.,  Bd.  VII,  pag,  227). 

O  SlONTloa  F-,  iVcitar<  HtUràge  sur  A'ennJniu  i/er  jf/Auminiaiifanznt 
Frauen-und  Kuh-mildi,  (Maly's  Jfthresb.  XXIT,  pag.  209,  1896). 

{^)  WsoBLEWSEi  A.,  Sulla  eaieiaa  del  latte  di  donna  (in  polacco),  rias- 
o  ìd  Maly'8  Jahreab.,  XXIV,  pag.  .0.1,  1896. 

(')  WkCLAW  V.  MouAciawsKi,  Verdauurytproduclt  da  Cattiti*  wd  i\r 
<pi.org«liaU,  (Zeitsch.  f.  phys.  Chem.  XX,  pag.  29,  1S94). 

{i)  E.  Sai.eowski  UDd  Mabtin  IIjibii,  Utber  da»  Verhalte»  de»  Phot- 
*  in  Ca»na  bH  der  Peptinverdauuns,  i  Pfliiger's  Arch.,  Bd.  LIX,  pag-.  225, 
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sforo.  Ora  dai  reperti  di  Szontagh  e  WrohUxoski  si  potrebbe  forse 
perciò  dedurre  che  il  caseinogeno  di  donna  sia  meno  ricco  di  foi- 
sforo  che  non  quello  di  mucca  ?  Ciò  a  'priori  parrebbe  difficile 
ad  accogliersi  per  considerazioni  generali  sul  fosforo  contenuto 
nel  latte.  I  sali  inorganici  di  P.  sono  molto  più  abbondanti  nel 
latte  di  mucca:  in  quello  di  donna  per  contro  predominano  i 
composti  organici  del  P,  Ciò  fu  posto  in  evidenza  dal  Siegfried  ('). 
Questo  autore  aveva  precedentemente  trovato  del  nucleone  nel 
latte  di  mucca.  Per  suo  suggerimento  il  Wlttmaack  (*),  ripreso 
lo  studio  comparativo  del  nucleone  nel  latte  di  donna  e  di  mucca, 
trovò  che  questa  sostanza  è  molto  più  abbondante  (circa  il  dop- 
pio) nel  primo  che  nel  secondo:  di  guisa  che,  dato  anche  il  mag- 
gior quantitativo  di  P.  inorganico  nel  secondo,  il  P.  nucleonico 
rappresenterebbe  circa  il  6  7o  ^®1  \^ii&  di  vacca,  circa  il  41  % 
nel  latte  di  donna  del  P.  totale.  Anche  un  altro  composto  orga- 
nico molto  fosforato,  la  lecitina,  si   trova,  secondo  Stoklasa  ('), 
molto  più  abbondante  nel  latte  di  donna.  Del  resto,  ritornando 
alle  ricerche  di  Szontagh  e  Wroblewsktj  il  loro  reperto  perdette, 
a  mio  avviso,  molto  d'importanza  dopo  gli  studi,  specialmente 
del  Scdkowskij  sulla  digestione  cloridro-peptica  del  caseinogeno 
di  mucca.  Il  Salkowskì  (*)  osservò  che  anche  il  caseinogeno  di 
mucca,  dopo  24-48  ore,  si  discioglie  interamente,  senza  lasciare 
un  residuo  di  pseudonucleina,  quando  la  quantità  del  liquido 
digestivo   cloridro-peptico  sia  molto  abbondante  (600  volte  il 
caseinogeno).  Se  il  liquido  digestivo  è  meno  abbondante  (solo 
260  volte  il  caseinogeno)  resta  indisciolto  V 1  Vo  ^i  pseudonu- 
cleina. Meno  abbondante  insomma  è  il  liquido  digestivo,  più 
copioso  è  il  residuo  di  pseudonucleina.  In  un  altro  più  recente 
lavoro  (*)  lo  stesso  autore  descrive  la  digestione  peptica  del  ca- 


(*)  SifcoruiBD  M.,  Zur  Kenntnias  des  Phosphora  in  Frauen-und  Kuhmlfch^ 
(Zeitsoh.  f.  phy».  Ohem.,  Bd.  XXIII,  pa^.  575,  ii^.m. 

{')  WiTTMAACK  O.,  Ueber  den  NucUongehali  der  Kuh-,  Frauen-und 
ZUgen-milchf  (Zeitsch,  f.  phya.,  Chem.,  Bd.  XXII,  pag.  5(57,  181)6). 

P)  Stoklasa  J.,  Zur  Kenntnisa  des  Phosphors  in  der  Frauen-und  Kuh- 
milch,  (Zeitsch.  f.  phys.  Chem.,  Bd.  XXIII,  pag.  843,  18i)7). 

(*)  Salkowskì  E.,  Ueher  daa  verhalten  des  Caac'Cn»  zìi  Pepsìnsalzsaurej 
Pfluger'B  Arch.,  LXIII,  pag.  40i;. 

(5)  Salkowskì  E.,  Ueber  daa  erate  Produci  der  Verdauung  dea  Caseina 
dureh  Pepàinaahaifure^   (Zoitsoh.  f.  phys.  Chem.,  XXVII,  pag.  297,  1899). 
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seinogeno'  come  caratterizzata  dai  primi  tre  seguenti  stadi  : 
1®  trasformazione  del  caseinogeno  in  albumosi;  2®  scissione 
della  pseudo-nucleina  dalla  albumosi;  3°  successiva  dissolu- 
zione della  pseudo-nucleina  ed  ulteriori  trasformazioni  delle 
albumosi.  Ultimamente  E.  Kohrak  {')  riprese  lo  studio  del  ca- 
seinogeno di  donna.  Egli  avrebbe  osservato  che  anche  il  ca- 
seinogeno di  donna  nella  digestione  cloridro-peptica  lascia  un 
residuo  di  pseudo-nucleina,  meno  abbondante  però  che  il  ca- 
seinogeno di  mucca.  Relativamente  a  questo  reperto,  è  da  os  - 
servarsi  che  il  Kohrak,  non  tenendo  conto  delle  precedenti 
ricerche  del  Salkowski^  non  dice,  nella  relazione  delle  sue 
esperienze,  quale  fosse  il  rapporto  quantitativo  fra  caseino- 
geno e  liquido  digestivo.  Relativamente  poi  all'altra  conclu- 
sione alla  quale  arriva  il  Kohrak,  che  cioè  il  caseinogeno  di 
donna  sia  una  miscela  di  caseinogeno  di  mucca  (nucleoalbu- 
mina)  più  un'altra  sostanza  proteica  indeterminata,  avrò  oc- 
casione di  ritornare  in  seguito,  come  pure  sul  metodo  di  pre- 
parazione del  caseinogeno  seguito  da  questo  autore.  Ricordo 
ora  solo  incidentalmente  come  un  altro  autore,  lo  8torch  (*), 
avesse  già  sostenuto  che  anche  il  caseinogeno  di  mucca  fosse 
composto  di  due  sostanze  distinte,  separabili  con  metodo  spe- 
ciale ;  in  un'  ukeriore  comunicazione  lo  Storch  (')  aveva  poi 
descritta  la  più  abbondante  di  queste  sostanze  come  una  nu- 
cleo-albumina, r  altra  come  un  nucleo-proteide. 


Ciò  che  fin  qui  esposi  basta  a  dimostrare  quanta  incer- 
tezza ancora  regni  intorno  alla  intima  struttura  del  casei- 
nogeno, e,  più  specialmente,  quanto  dubbi  sieno  i  caratteri 
diflPerenziali  fra  il  caseinogeno  di  donna  e  quello  di  mucca.  L'ad- 

{*)  KoBRAK  E.,  Beilrdge  zur  Keuìitnisa   der    Casetns    der   Frauen-miich 
(Pfliiger's  Aroh.,  Bd.  LXXX,  pag.  69,  1900;.  ' 

(^)  Storch  C,  Die  Spaltung  de»  Caseinogena  der  Kuhmileh  durch  AusBal- 
zung,  (Centbl.  f.  Phys.,  Bd.  XI,  pag.  221,  1897). 

(3)  Stokch  C,  Beitrage  zur  KenntnUa  der  Eiweiskdrper  der  KuhmiUh^ 
(Sitzungsber.  d.  Kers.  Akad.  d.  Wias.,  Mat.  Nat.  Class  ;  CVIII,  Abtheìì 
III,  pag.  826,  riassunto  in  Central  f.  Phys.,  Bd.  XIV,  pag.  83,  1900). 
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dentrarsi  nello  studio  della  intima  struttura  del  caseinogeno 
in  genere  e  l'indagarne  le  possibili  differenze  specifiche,  sa- 
rebbe troppo  ardua  impresa,  forse  anche  prematura  date  le 
nostre  sommarie  cognizioni  sulle  sostanze  proteiche,  e,  ad  ogni 
modo,  richiederebbe  ben  altri  omeri  per  sobbarcar  visi.  Parve 
invece  a  me  che  fosse  per  ora  più  conveniente,  e,  dal  lato  pra- 
tico, anche  più  interessante  T  intraprendere  uno  studio  compa- 
rativo sulla  digestione  di  queste  due  sostanze. 

Primo  ci  si    affaccia   il    processo   della   caseificazione  :  la 
trasformazione   cioè  del   caseinogeno  in  caseina  per   opera  del 
Lab  e  dei   sali   di  calcio.   E  universalmente  nota   la   classica 
esperienza   di    Hammaraten  (*)  ;    una    soluzione  di   caseinogeno 
viene  trasformata  dal  Lab,  ma  non  coagulata;    il   coagulo  av- 
viene solo  coir  aggiunta  di  sali  di  calcio.  È   merito   di   Arthus 
e  Pctges  (*)  1'  aver  dimostrato,  che,  non   solo  nelle  soluzioni  di 
caseinogeno,  ma  anche  nel  latte,  il  fenomeno  si  produce  nelle 
identiche  condizioni.  Si   adopera    comunemente  ed  a  torto   la 
parola  coagulazione  per   indicare  tre  fenomeni  assolutamente 
distinti  fra  loro:  precipitazione^  coagulazione  e  caseificazione.  Cosi, 
a  cagione  d'esempio,  acidificando  leggermente  il  latte  si  preci- 
pita  il   caseinogeno,  il  quale  può  infatti   venir   ridisciolto    in 
un  mezzo  leggermente  alcalinizzato.  Acidificando  e  bollendo  a 
lungo  il  latte,  si  coagula  il  caseinogeno,  il  quale    non  può  più 
venir  ridisciolto.  La  caseificazione  è  ancora  qualche  cosa  di  più, 
corrispondendo  ad  una  più  profonda   trasformazione.   Arthus  e 
Pages  (')  vollero  dimostrare,  che  per  V  azione  del  Lab,  avveniva 
uno  sdoppiamento  del  caseinogeno  in  due  sostanze,  delle  quali 
•Tana  solubile   sarebbe    assorbita    nello    stomaco,    T altra  for- 
mante   coi    sali   di   Ca,   un    prodotto  insolubile,  apparterebbe 
alla  digestione  pancreatica.  Questa  teoria,  ritenuta   probabile 
dai  più  reputati  Chimici  fisiologi,  manca  però  ancora   di  una 


(')  Haumakstbn  O.,  Zur  Kenntniaa  dea  CaaeXns  und  der  Wirkang  dea  Lah- 
fermenUMf  (Nova  Acta  R.  Sooiet.  Soien.  Upsala,  1877). 

O  Abthus  M.  et  Pages  0.,  Recherchea  sur  la  coagulation  du  lait  et  Vac- 
tion  du  Lab,,  (Aroh.  de  Phys.  n.  et  path.,  XXII,  831,  1&90) 

(3)  Aethus  kt  Facies,  iSur  le  Labferment  de  la  digeation  du  lait,  (Aroh, 
de  Phy».  n.  et  path.  XXII,  pag.  540,  1890). 


Q.   EOTONDI  —  8,CI-I,A    DIOfiSTlONK   DSL   GAflEINOOKNO 

,  conferma  sparimentale.  Qualanque  però  eia  \a  natura 
-ooesso  della  caseifìoazioae,  (processo  che  tanti  punti  di 
;to    presenta    colla    coagulazione    del    sangue),  -  siccome 

il  fermento  peptico  clie  il  pancreatico  esplicano  la  loro 
),  nelle  digestioni  naturali,  sulla  caseina  e  non  sul  ca- 
reno, così  può  a  primo  aspetto  sembrare  strano  che  tutti 
utori  abbiano  studiate  la  digestione  artificiale  della  se- 
e  non  della  prima  di  queste  due  sostanze.  Repntaì 
I  necessario,  prima  di  ogni  altra  cosa,  l' accertarmi  se 
isero  notevoli  differenze  nella  digestione  del  caseinogeno 
la    caseina.   Da  alcune  ricerche  praticate  all'  uopo,  suite 

non  mi  trattengo  per  ora,  avendo  il  proposito  di  occu- 

prossimamente  per  esteso  della  caseificazione,  potei  con- 
-mi  ohe  la  digestione  peptica  e  la   pancreatica  della  ca> 

e    del  caseinogeno    sì  svolgono  in  modo  molto   simile, 
tenni  perciò  autorizzato   ad  eseguire  le  mie  ricerche  ser- 
mì  anch'  io  del  caseinogeno. 
[uesto    veniva    da   me   preparato    col    metodo    dì    Ham- 

i  latte,  previamente  diluito  in  tre  volte  il  suo  volume  di 
,  veniva  leggermente  acidificato  con  acido  acetico.  Il  pro- 
to, raccolto  aopra  un  filtro,  si  ridiscioglieva  in  acqua 
zzata  con  NaOH.  La  soluzione  veniva  filtrata  od  il  ca- 
;eno  veniva  di  nuovo  precipitato  con  acido  acetico.  Ripe- 
[ueste  successive  operazioni  per  diverse  volte.  Poscia  dal 
bto,  perfettamente  essicato  in  un  essicatore,  estraevo  con 
la  piccola  quantità  di  grasso  rimasta.  Il  caseinogeno 
reparato  .-ìi  scioglieva  interamente  in  acqua  alcaliuiz- 
ancbe  diversi  mesi  dopo  la  sua  preparazione.  Àggiun- 
del  caglio  ad  uua  sua  soluzione  e  lasciandola  anche  di- 
ore  in  una  stufa  a  37"-40",  non  si  aveva  nessun  precipitato 
ma  non  ai  aggiungeva  qualche  goccia  di  una  soluzione 
ruro  di  calcio.  Ciò  stava  a  dimostrare  che  il  caseinogeno 
I  preparato  era  libero  anche  di  sali  di  calcio  e  poteva 
1  considerarsi  sufficientemente  puro. 

.doperai  lo  stesso  metodo  di  preparazione,  sia  per  il  latte 
cca  che  per  il  latte  di  donna.  I  due  latti  però  si  compor- 


\ 
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tano   in  un   modo   molto  differente.  Il  latte  di  mucca,  appena 
venga  acidificato,  forma  subito  un  precipitato  a  grossi  fiocchi, 
i  qaali  possono    facilmente   venir   raccolti   sopra  un  filtro  in 
un   tempo   relativamente  breve.  Il  filtrato  poi  è  quasi  limpido 
e    trasparente   e  non  presenta  che  uu  leggero  intorbidamento 
alla   ebullizione.  Per   contro  il  latte  di    donna,   quando  viene 
acidificato,  non  presenta  una  precipitazione  manifesta  ;  appena 
si  nota  una  maggiore  opacità,  data  da  finissimimi    granuli  in 
sospensione.    La    filtrazione    avviene    lentissimamente.  Il    fil- 
trato   è    torbido  ed  opalescente,  e  sottoposto  alla  ebullizione, 
forma  un  abbondante  coagulo.  Ricorderò  qui  solo  incidental- 
mente che  il  latte  di  asina  ha,  a  questo  riguardo,  un  modo  di 
comportarsi  intermedio  fra  quello  di  mucca  e  quello  di  donna, 
però  molto  più  simile  al  secondo. 

Preparai  anche  il  caseinogeno  di  donna  collo  stesso  me- 
todo sopra  descritto,  quantunque  esso  metodo  riuscisse  poco 
comodo,  per  la  difficile  precipitazione,  per  il  lungo  tempo  ri- 
chiesto dalle  filtrazioni  e  per  la  esigua  quantità  di  sostanza 
raccolta.  Ma  ritenni  indispensabile,  perchè  i  resultati  riuscis 
sero  fra  loro  confrontabili,  di  eseguire  le  ricerche  compara- 
tive su  materiale  sempre  preparato  con  identico  metodo.  Noi 
infatti  non  possiamo  essere  sicuri  di  avere  sempre  la  stessa 
sostanza,  preparando  il  caseinogeno  con  metodi  dififerenti.  Il 
Kobrak  (^)  nelle  sue  ricerche  preparava  il  caseinogeno  di  donna 
con  un  metodo  speciale.  Al  latte,  già  liberato  della  maggiore 
parte  del  grasso  colla  centrifugazione,   aggiungeva   il   quinto 

N     .      . 
del  suo  volume  di  una  soluzione  tj.  di  acido  acetico.  Poneva  il 

tutto  in  un  cartoccio  di  pergamena,  immerso  in  acqua  di  clo- 
roformio e  lo  lasciava  per  6  giorni,  cambiando  giornalmente 
l'acqua  di  cloroformio.  Il  contenuto  del  cartoccio  si  decantava 
e  la  parte  solida  veniva  ulteriormente  trattata  con  alcool  ed 
etere  per  liberarla  completamente  dal  grasso.  Ma  con  questo 
metodo  si  raccoglieva  non  solo  il  caseinogeno,  ma  anche  gran 
parte  se  non  tutta  la  lattalbumina.  Si  spiegano  perciò  anche 

(^)  Kobrak  £.,  Lavoro  citato. 
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i  diversi  resultati  ottenuti  da  questo  autore,  non  che  la  con- 
clusione alla  quale  egli  arriva,  che  cioè  il  caseinogeno  di 
donna  sia  una  miscela  di  caseinogeno  di  mucca  più  un'altra 
sostanza  proteica. 

Digestione  claridro-peptica.  —  Mi  valsi  come  liquido    dige- 
stivo d'acqua  contenente  il  2  "/oo  di  HCL  alla  quale  aggiungevo 
della  pepsina  di  Merk  in    quantità    piuttosto    abbondante.  Il 
potere  digerente  del  liquido  veniva  saggiato  sopra  della  fibrina 
di  sangue.  Nelle  prime  ricerche  tenni    molto   elevato  il   rap- 
porto fra  liquido  digerente  e  sostanze  da  digerirsi.  A   questo 
proposito  è  da  osservarsi   che,   quanto   più   elevato   è    questo 
rapporto,  tanto  più  ci  avviciniamo  alle  condizioni  di  una  di- 
gestione naturale.  Sheridan  Lea  (*),  per  rendere  il    più   possi- 
bilmente simile  il  processo  digestivo    artificiale    al    naturale, 
ideò    diversi    ingegnosi    accorgimenti,    intesi    specialmente    a 
combattere  Taccumularsi  dei  prodotti  digestivi,  i  quali,  com'è 
noto,  esercitano  un'azione  inibitrice  sulla  digestione.  E  chiaro 
però  che  a  questo  inconveniente  si  ovvia  in  gran  parte  anche 
adoperando  un  liquido  digestivo  molto  abbondante,  nel  quale 
quindi  i  prodotti  digestivi,  man  mano  che  si  formano,  vengono 
a  trovarsi  molto  diluiti. 

In  3  piccoli  Erlenmeyer  contenenti  25  ce.  di  liquido  clori- 
dro-peptico  ponevo  6  cg.  rispettivamente  di  caseinogeno  di 
mucca,  di  caseinogeno  di  donna  e  di  fibrina.  Tanto  il  casei- 
nogeno che  la  fibrina  erano  secchi.  Lasciavo  gli  Erlenmeyer  in 
una  stufa  a  37°-40°,  e,  dopo  un  certo  tempo,  incominciavo  a 
saggiare  il  liquido  colla  reazione  del  biurete  :  più  tardi  osser- 
vavo quando  tutta  la  sostanza  veniva  disciolta.  In  queste 
condizioni,  essendo  cioè  la  quantità  del  liquido  cloridro-peptico 
uguale  a  600  volte  la  quantità  della  sostanza  da  digerirsi,  si 
osservavano  i  seguenti  fatti. 


(')  A.  Shbridan  Lea,  Artificial  and  naturai  digestions^  (Journ.  of  Phys. 
XI,  pag.  226,  1890). 
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Già  dopo  uu'ora  la  fibrina  si  presentava  molto  rigonfia, 
mentre  non  si  osservava  alcun  cambiamento  nel  caseinogeno, 
sia  di  donna  sia  di  mucca.  La  reazione  del  biurete  incomin- 
ciava a  comparire  dopo  un  paio  d*ore  e  generalmente  era  ben 
netta  dopo  3-4  ore  nel  liquido  contenente  fibrina.  Nei  liquidi 
invece  contenenti  caseinogeno,  sia  di  donna  che  di  mucca,  la 
reazione  del  biurete  incominciava  a  comparire  soltanto  molto 
più  tardi  (in  media  dopo  4  ore)  e  non  era  ben  netta  che  dopo 
almeno  6  ore.  Dopo  7-8  ore  la  reazione  del  biurete  era  ugual- 
mente netta  nei  tre  liquidi. 

La  fibrina  era  sempre  interamente  disciolta  dopo  un 
tempo  variante  dalle  9  alle  12  ore.  Il  caseinogeno  invece  im- 
piegava sempre  un  tempo  almeno  doppio  prima  d*  essere  inte- 
ramente disciolto.  Dopo  24  ore  infatti  si  osservava  sempre  un 
residuo  indisciolto,  il  quale  non  scompariva  affatto  se  non 
dopo  30-36  e  qualche  volta  anche  68  ore.  Queste  differenze 
erano  in  rapporto  colla  diversa  attività  del  liquido  cloridro- 
peptico,  nel  quale  era  costante  solo  le  percentuale  di  HCL, 
ma  non  quella  della  pepsina.  E  però  da  osservarsi  che  sempre, 
nelle  singole  esperienze,  se  si  ebbero  differenze  cosi  rilevanti 
nella  rapidità  di  digestione  del  caseinogeno  e  della  fibrina 
non  si  ottennero  invece  differenze  apprezzabili  fra  il  caseino- 
geno di  mucca  e  quello  di  donna. 

Provai  anche  a  diminuire  il  rapj)orto  fra  liciuido  digestivo 
e  sostanza.  In  tal  caso  compariva  più  presto  la  reazione  del 
biurete,  ma  la  sostanza  impiegava  un  tempo  anche  relativa- 
mente più  lungo  per  disciogliersi.  Quando  il  rapporto  fra  li- 
quido e  caseinogeno  era  di  300  ad  1,  restava  sempre  un  resiiluo 
indisciolto,  anche  dopo  48  ore.  Questo  residuo  era  sempre  mag- 
giore quanto  più  basso  era  il  rapporto.  In  tutti  i  casi  però  la 
quantità  di  residuo  indisciolto  era  uguale  tanto  per  il  casei- 
nogeno di  donna  che  per  quello  di  mucca.  La  fibrina  invece 
veniva  completamente  disciolta  dopo  30  oro,  anche  quando  il 
rapporto  fra  liquido  digestivo  e  fibrina  era  solo  di  SO  ad  1. 

Riassumendo  dunque  le  osservazioni  fatte  sulla  digestione 
cloridro -peptica,  si  può  conchiudere:  1°  che  la  fibrina  è  molto 
più  rapidamente  digeribile  che  il  caseinogeno,   2°  che  il  casei- 
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iiogeno  di  donna  e  di  mucca  non  presentano  fra  loro  nei  primo 
stadio  digestivo  alcuna  apprezzabile  differenza. 

Digestione  pancreatica.  —  La  digestione  pancreatica  venne 
studiata  solo  per  il  caseinogeno  di  mucca.  Il  Biffi  (')i  il  cui 
lavoro,  fatto  nel  laboratorio  del  Salkowskij  è  il  più  recente  e 
completo  studio  in  proposito,  osservò  che  la  digestione  pan- 
creatica del  caseinogeno  di  mucca  si  compie  in  modo  analogo 
alla  fibrina.  Le  albumosi  cioè  hanno  gli  stessi  caratteri:  il  ca- 
seinantipeptone  ha  le  proprietà,  le  reazioni  e  la  composizione 
elementare  del  fibrinantipeptone  ;  anche  i  prodotti  in  cui  si 
decompone  T  emipeptone  (leucina,  tii*osina,  ecc.)  sarebbero  qua- 
litativamente  e  quantitativamente  uguali  per  il  caseinogeno  e 
la  fibrina.  Non  mi  consta  che  la  digestione  pancreatica  del 
caseinogeno  di  donna  sia  già  stata  studiata. 

Nelle  mie  ricerche,  non  avendo  a  mia  disposizione  quan- 
tità molto  rilevanti  di  caseinogeno  di  donna,  non  potei  occu- 
parmi dei  prodotti  ultimi  della  digestione.  Ciò,  del  resto,  non 
avrebbe  avuto  molta  importanza.  Ho  già  infatti  accennato"  in- 
cidentalmente alle  differenze  fra  digestioni  artificiali  e  natu- 
rali. Ora  queste  differenze,  poco  notevoli  sul  principio,  vanno 
naturalmente  sempre  più  accentuandosi  negli  ulteriori  stadii 
del  processo  digestivo.  Quale  importanza  pratica,  per  esempio, 
avrebbe  avuto  il  determinare  la  quantità  di  leucina  o  tirosina 
formatasi  dopo  38-60  ore  di  una  digestione  in  vitro,  mentre 
alcuni  autori  ancora  sostengono  che  queste  sostanze  non  si 
formano  neppure  nella  digestione  pancreatica  naturale?  A  ciò 
si  aggiunga,  che,  secondo  le  più  recenti  vedute  (*),  le  proteine 
solubili  possono  venir  assorbite  e  direttamente  utilizzate  dal- 
l'organismo senza  neppure  venir  trasformate  in  peptoni. 

Per  ciò,  il  campo  già  necessariamente  modesto  delle  mie 


(«)  U.  Biffi,  Zur  Kenntniss  der  Spallungsproducte  des  Ccueìmt  bei  lUr 
rancreattverdauungj  (Virchow's  Arohiv.,  CLII,  I,  pag.  ISO). 

(2)  Vedi  Luciani,  Fisiologia  delVuomOy  (capitolo  XIX,  Le  Bocresioui 
interne  restauratrici). 
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ricerche  si  limitò  alla  determinazione  del  tempo  necessario 
per  la  dissoluzione  e  per  la  prima  trasformazione  del  casei* 
nogeno. 

Preparai  dapprima  un  estratto  glicerìco  di  pancreas  di 
vitello.  Come  liquido  digestivo  adoperavo  una  miscela  di 
estratto  glicerico  ed  acqua  a  parti  uguali,  il  tutto  alcaliniz- 
zato con  carbonato  sodico  nella  proporzione  del  4  per  mille. 
Una  piccola  quantità  di  timolo  aggiunta  era  sufficiente  per 
impedire  la  putrefazione  anche  dopo  3  o  4  giorni. 

Nella  massima  parte  delle  ricerche  tenni  molto  elevato 
il  rapporto  fra  liquido  digestivo  e  sostanza.  Praticai  sempre 
le  esperienze  contemporaneamente  e  nelle  identiche  condi- 
zioni su  della  fibrina  e  su  del  casinogeno  di  donna  e  di  mucca. 
Non  potei  servirmi  della  reazione  del  biurete  Qpme  criterio 
della  rapidità  della  digestione,  poiché  l'estratto  glicerico  pre- 
sentava già  di  per  se  questa  reazione,  la  quale,  a  digestione 
inoltrata,  si  faceva  solo  più  intensa. 

Quando  il  liquido  digestivo  era  600  volte  più  abbondante 
della  sostanza  da  digerirsi,  osservai  che  il  caseinogeno  sia  di 
donna  che  di  mucca  era  interamente  disciolto  dopo  4-5  ore. 
Per  poter  poi  giudicare  se  il  caseinogeno,  oltre  che  disciolto 
veniva  anche  trasformato,  acidificavo  debolmente  con  acido 
acetico  diluito  dei  campioni  presi  successivamente  dal  liquido 
digerente,  onde  vedere  se  vi  si  trovasse  disciolto  del  caseino- 
geno, non  ancora  modificato  e  perciò  precipitabile.  Potei  cosi 
convincermi  che  il  caseinogeno,  man  mano  che  veniva  disciolto, 
era  anche  rapidamente  trasformato.  Fintanto  infatti  che  si 
trovava  del  caseinogeno  indisciolto  nel  liquido  digerente,  que- 
sto presentava  un  intorbidamento  coli*  acido  acetico.  Invece, 
una  mezz'ora  al  più  tardi  dopo  che  tutto  il  caseinogeno  era 
stato  disoiolto,  non  si  osservava  più  alcun  intorbidamento 
coir  acido  acetico. 

Nelle  identiche  condizioni  la  fibrina  veniva  interamente 
disciolta  molto  tempo  più  tardi  del  caseinogeno  :  solo  cioè  do- 
po 9-10  ore.  Il  liquido  pancreatico  si  trovava  cosi  dotato  verso 
la  fibrina  all' incirca  dello  stesso  potere  digerente  del  liquido 
cloridro-peptico  precedentemente  adoperato. 
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Anche  abbassando  il  rapporto  fra  liquido  digestivo  e  casei- 
nogeno,  osservai  che  questo  veniva  interamente  disciolto,  con- 
trariamente a  quanto  avviene  nella  digestione  oloridro-peptica. 
Dopo  una  ventina  di  ore  di  digestione  non  restava  alcun  re- 
siduo di  caseinogeoo,  anche  quando  il  rapporto  fra  liquido 
digestivo  e  sostanza  era  solo  di  100  ad  1. 

Nelle  stesse  condizioni  la  fibrina  non  veniva  interamente 
disciolta  se  non  dopo  più  di  30  ore. 

Volendo  ora  riassumere  brevemente  le  ricerche  eseguite 
sulla  digestione  pancreatica,  possiamo  conchiudere: 

1)  che  il  caseinogeno  è  più  rapidamente  digeribile  della 
fibrina; 

2)  che  tanto  il  caseinogeno  di  mucca  che  quello  di  donna 
vengono  disciolti  e  subiscono  la  prima  trasformazione  in  albu- 
mosi,  senza  presentare  fra  di  loro  alcuna  apprezzabile  diffe- 
renza. 

*  * 

Un  primo  fatto  che  risulta  dalle  mie  ricerche  e  che  mi 
pare  interessante  il  far  rilevare,  è  la  molto  maggiore  digeri- 
bilità del  caseinogeno  nella  digestione  pancreatica  che  in  quella 
cloridro- peptica.  Prendendo  infatti  come  digestione  di  con- 
fronto quella  della  fibrina,  si  osservò  sempre  che,  mentre  nelle 
digestioni  peptiche  il  caseinogene  veniva  digerito  molto  più 
lentamente  della  fibrina,  l'opposto  avveniva  nelle  digestioni 
pancreatiche.  Questa  osservazione  porta  un  contributo  in  ap- 
poggio alla  teoria,  secondo  la  quale  la  caseina  verrebbe  digerita 
neir  intestino  e  non  nello  stomaco. 

È  nota  la  tendenza  dei  fisiologi  (')  a  dar  sempre  minore 
importanza,  anche  nelT  adulto,  alla  funzione  digerente  del 
succo  gastrico  di  fronte  alla  sua  azione  antiputrida,  sco- 
perta 'già  da  tanto  tempo  dallo  Spallanzani,  Nella  digestione 
del  caseinogeno  lo  stomaco  avrebbe  un'importanza  anche  mi- 
nore. Ho  già  accennato  alla  opinione  di  Avthus  e  Pages,  secondo 
i  quali    r  unico  atto    digestivo    che  si  compie   nello    stomaco 

(')  BuNGB,  Chimica  fitiuloyica. 
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sarebbe  la  caseififsazione.  Ài  fatti  d' indole  chimica  measi  iu 
evidenza  da  questi  ed  altri  autori  per  sostenere  tale  opinione^ 
si  potrebbero  aggiungere  anche  altre  considerazioni. 

liO  stomaco  del  neonato  e  del  lattante  per  la  sua  piccola 
capacità,  per  il  tardivo  sviluppo  delle  sue  pareti,  sìa  nella  parte^ 
muscolare  che  mucosa,  e,  più  che  tutto,  per  la  sua   posizione 
quasi  verticale,   pare  poco  adatto,  per  la  sua  stessa  conforma- 
zione anatomica,  a  rappresentare  una  parte   importante  nella 
digestione.  Il  pancreas  invece  si  trova  già  abbastanza  svilup- 
pato ;  il  suo  secreto    poi,  se  nei  primi    mesi  è  dotato  di  uno 
*  scarso  potere  saccarificante,  contiene  invece  della  tripsina  fino 
dalla  nascita.  Alcuni  autori  citati  dal  Marfan  (*)  avrebbero  tro- 
vato del  peptone  nel  contenuto  gastrico  poco  dopo  il  pasto.  Que- 
sto reperto  riesce   veramente  strano,   sapendosi   che  i  peptoni 
vengono    immediatamente  assorbiti    appena  formati,  di  guisa 
che  riesce  difficile  il  rintracciarli  anche  nel  contenuto  gastrico 
degli  adulti.  Ma  del  resto,  anche  se  questo  reperto  fosse  esatto, 
le  piccole  quantità  *di   peptone  trovate    potrebbero  provenire 
dalla  lattalbumina  e  non  dal  caseinogeno.  Un'  altra  argomenta- 
zione   per  sostenere  la  scarsa  importanza    del   succo  gastrico 
nella  digestione  peptica  del  caseinogeno,  ci  può  venir  data  dal 
fatto  scoperto  dal  Roberta  e  poi  più  minutamente  studiato  da 
altri  fisiologi  inglesi  {Edkinsj  Brodie^  Halliburton),  che  cioè  an- 
che  il  succo    pancreatico  è  dotato    di    un'azione  caseificante. 
Questo  fatto,  al  quale  finora   venne  data  troppo  scarsa  impor- 
tanza, ci  lascerebbe  quasi  supporre  che  nello  stomaco  non  solo 
non  abbia  luogo  la  peptonizzazione  della  caseina,  ma  che  non 
si  completi  neppure  la  caseificazione. 

Ciò  non  per  tanto,  finche  specialmente  non  ci  sia  ben 
noto  lo  scopo  funzionale  della  caseificazione,  non  si  può  certa  • 
mente  escludere  in  modo  assoluto  ohe  abbia  luogo  la  digestione 
peptica  della  caseina.  Dalle  mie  ricerche  personali  mi  credo  solo 
autorizzato  a  conchiudere  che  questa  ha  un*  importanza  molto 
minore  della  digestione  pancreatica. 


(0  MAnFAN,  Traité  de  l'allailementy  capitolo  VI,  La  (ìiyeation  du  lail  chez 
U  nowritton. 

Anno  LVI.  -  - 1902.  » 
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I  risultati  da  me  ottenuti  nella  digestione  oloridropepticar 
tolgono  valore  alla  più  importante  fra  le  diflferenze  oh'  erano 
state  rilevate   fra  il  oaseinogeno   di   mucca  e  quello  di  don.iia. 

Ho  già  infatti  ricordato  le  ricerche  di  Szontccgh  e  Wrohle- 
wskiy  secondo  i  quali  il  caseinogeuo  di  donna  si  distinguerebbe 
da  quello  di  mucca  per  il  fatto  di  non  lasciare,  nella  dige- 
stione cloridropeptica,  alcun  residuo  di  pseudonucleina.  Ma^ 
dopo  che  il  Salhowski  ebbe  dimostrato  che  anche  la  digestione 
del  caseinogeno  di  mucca  poteva,  in  determinate  condizioni, 
compiersi  essa  pure  senza  residuo  di  pseudonucleina,  mi  parve 
fosse  necessario  ripetere  le  ricerche  di  confronto,  facendo  in 
modo  che  le  condizioni  fossero  identiche,  cosi  per  il  metodo  di 
preparazione  del  caseinogeno,  come  per  le  proprietà  del  liquido 
digestivo  e  per  il  rapporto  fra  questo  e  la  sostanza  da  dige- 
rirsi. I  miei  risultati  non  sono  in  diretta  contraddizione  con 
quelli  di  Szontagli  e  Wroblewaki.  Io  osservai  solo  che,  date 
quelle  condizioni  nelle  quali  tutto  il  caseinogeno  di  donna 
veniva  disciolto  senz^i  lasciar  alcun  residuo,  lo  stesso,  nelle 
identiche  circostanze,  avveniva  anche  per  il  caseinogeno  di 
mucca.  L'  aver  inoltre  osservato  che  noi  primi  stadi  della  di- 
gestione sia  peptica  che  pancreatica  il  caseinogeno  di  mucca 
e  quello  di  donna  si  comportano  nello  stesso  modo,  non  è  certo 
argomento  sufficiente  a  dimostrare  la  identità  dei  due  casei- 
nogeni.  Se  per  altro  si  riflette  alla  poca  importanza  anche 
degli  altri  caratteri  differenziali  che  furono  descritti  fra  i  due 
caseinogeni,  tale  identità  ci  parrà  almeno  probabile.  Ad  ogni 
modo  però  la  differente  digeribilità  del  latte  di  donna  e  di  quello 
di  mucca  non  è  certo  dovuta  ad  una  differente  digeribilità  del 
caseinogeno  in  essi  contenuto.  Le  differenze  che  si  osservano 
nella  digestione  naturale  del  latte  fra  il  caseinogeno  di  donna 
e  quello  di  mucca  sono  molto  probabilmente  dovute  soltanto 
al  diverso  grado  di  concentrazione  del  caseinogeno  ed  alla 
diversità  del  liquido  in  cui  esso  si  trova  disciolto.  Non  è  sulle 
molto  discutibili  differenze  fra  i  due  caseinogeni  che  noi  dob- 
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biamo  basare  una  distinzione  fra  il  latte  di  donna  e  quello 
di  mucca.  Altri  e  ben  più  importanti  caratteri  ci  permettono 
di  distinguere  questi  due  latti  fra  loro,  come  pure  dal  latte 
di  differenti  animali.  Allo  stato  attuale  delle  nostre  cogni- 
zioni noi  dobbiamo  dare  la  massima  importanza  non  solo  alla 
diversa  proporzione  dei  principali  componenti  del  latte,  ma 
anche  più  specialmente  alla  diversa  forma  sotto  cui  il  fosforo 
si  trova  combinato  ed  al  diverso  rapporto  fra  il  caseinogeno 
e  le  altre  sostanze  proteiche. 

Giunto  cosi  al  termine  di  queste  pagine,  sento  il  dovere 
di  esprimere  la  mia  gratitudine  ai  professori  Fano  e  Mya^ 
che  furono  con  me  tanto  prodighi  di  consigli  e  di  ospitalità, 
nonché  al  dott  Vittorio  Basi,  che  mi  permise  gentilmente  di 
procurarmi  il  latte  di  donna  air  Ospedale  degli  Innocenti  da 
lui  diretto. 
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CONOSCENZA  DEL  PROCESSO  DI  SAPONIFICAZIONE  DBI  CADAVERI. 


La  interpretazione  della  presenza  di  derivati  dai  grassi 
nei  tessuti  del  cadavere,  in  quantità  più  o  meno  notevoli,  ed 
in  sedi  anormali  rispetto  a  quelle  che  nell'  individuo  vivente 
servono  di  deposito  di  cosiffatti  alimenti  di  riserva,  ha  risen- 
tito la  influenza  delle  dottrine  che  si  sono  contrastate  il  ter- 
reno, fino  ad  ieri  si  può  dire,  nel  campo  della  patologia  per 
ciò  che  concerne  la  origine  del  grasso  nei  processi  degenera- 
tivi; in  ordine  ai  quali  la  discussione  mirava  a  decidere  se  il 
grasso  endocellulare  provenisse  da  fatti  di  infiltrazione,  ov- 
vero se  potesse  originarsi  in  sito  dalla  albumina,  mercè  una 
metamorfosi  parziale  del  protoplasma  vivente.  In  oggi,  del 
pari  che  i  fisiologi,  sembra,  abbiano  risoluto  in  senso  afferma- 
tivo il  problema  della  possibilità  che  dalle  proteine  si  formino 
dei  grassi,  i  patologi  ritengono  fuori  di  dubbio  che  il  grasso 
nei  processi  degenerativi  sia  un  prodotto  di  trasformazione 
delle  proteine  cellulari.  A  lato  delie  prove  dimostrative  dirette 
di  questa  metamorfosi  fornite  specialmente  da  Pettenkofér  e  Voit^ 
da  Hoffmann  e  da  Burdach,  alle  (|uali  possono  aggiungersi  anche 
quelle  risultanti  dalle  ricerche  citologiche  recentissime  del  Ca- 
rini (*),  i  patologi  hanno  avanzato  anche,  come  prova  indiretta, 


(')  Contributo  allo  tludio  della  metamorfoii  graaéosa.  (Lo  Sperimeli tale^ 
anno  LV,  lasc.  l^,  1901).  —  [Ofr.  ivi  per  la  bibliografìa  suir  argomento]. 
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il  fatto  della  formazione  di  saponi  ammoniacali  e  calcarei  (adi- 
pocera)  vorifìoabile  a  spese  dei  materiali  proteici  di  organi 
morti,  la  quale  starebbe  ad  indicare  come  dalla  scomposizione 
deir  albumina,  in  certe  speciali  condizioni,  possano  originarsi 
degli  acidi  grassi  superiori,  appunto  come  avviene  nell'orga- 
nismo vivente;  a  differenza  di  quello  che  accade  nella  putre- 
fazione ordinaria  delle  albumine,  la  quale  non  produce  altro 
che  gli  acidi  grassi  inferiori,  butirrico,  valerianico  e  oapronico 
{Carbone  (*)).  Queste  speciali  condizioni  sarebbero  costituite 
dalla  permanenza  sott'  acqua  di  certi  tessuti  (muscoli)  e  — 
secondo  il  NaegeliC)  —  dall'azione  di  scomposizioni  batteriche 
speciali. 

Se  non  che  questa  dottrina  che  vedeva  l' origine  della 
adipocera  in  una"  trasformazione  delle  sostanze  albuminoidee 
del  cadavere,  per  quanto  avanzata  dal  Virchow  e  sostenuta  dal- 
l' autorità  del  suo  nome,  non  ha  regnato  incontroversa  nella 
Scienza;  nonostante  che  —  come  ha  notato  V  Erman  —  fino 
da  molto  tempo  prima,  si  fosse  sostenuta  un'analoga  opinione, 
per  esempio,  dal  Fura'oy  (1787)  il  quale  sosteneva  esplicita- 
mente che  in  certi  ambienti  le  parti  molli,  e  segnatamente  i 
muscoli  del  cadavere,  si  cambiassero  in  grasso,  invece  di  ca- 
dere in  preda  alla  putrefazione  colliquati  va,  e  successivamente 
tale  grasso  si  saponific&sse  ;  e  nonostante  che  di  questo  avve- 
nimento fosse  stata  tentata  la  dimostrazione  sperimentale  dal 
Gibbes,  fino  dal  1794,  in  un  lavoro  pubblicato  nelle  Philosophical 
Transaetions j  dskl  titolo  Sulla  trasformazione  dei  muscoli  animali 
in  una  sostanza  simile  allo  spermaceti.  Anzi  si  può  dire  che  il 
concetto  della  metamorfosi  grassosa  postmortale  delie  parti 
molli  del  cadavere  abbia  trovato  delle  recise  opposizioni,  ad 
eccezione  del  Kratter,  del  Voit^  dello  Schauestein,  per  parte  della 
grande  maggioranza  degli  osservatori  (cfr.  Bibliografia)  che 
dipoi  si  occuparono  dell'argomento;  alle  conclusioni  dei  quali 
conferì  attendibilità  anche  maggiore  la  circostanza  dell'  essere 
di  piena  concordanza  con  le  vedute  di  E.  Hofmann.  Del  resto, 


C)  OiomaU  delV  Accademia  di  medicina  di   Tonno,  anno  LIX,  n<^  5. 
0  aUxungiber.  der  MUnch.  Akad,^  1879,  p.  287. 
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anche  le  indagini  sperimentali  istituite  nell'intento  di  cimentare 
la  trasformabilità  degli  albuminoidi  dei  tessati  morti  in  grasso, 
facendo   dei    tentativi   per  la  prodazione  artificiale  della  adi- 
pocera,  non  ebbero  risultato   probativo,  perchè  discordi  ;  cosi, 
mentre  il  Kratter  afferma  di  aver  ottenuto  con  facilità  dell'  adi- 
pocera  dal  tessuto  muscolare  tenuto  prolungatamente  sott'acqua, 
il  Tamassia  sarebbe  giunto  a  delle  risultanze  opposte  ;  e  cosi,  per 
via  clinica,  mentre   il    Voit^  in  concordanza  di  risultati  con  il 
Bergeat,  avrebbe  riscontrato  un  notevole  aumento  percentuale 
dei  grassi  ottenibili  da  una  massa  muscolare   mantenuta  sotto 
l'acqua  corrente  o  nell'acqua  di  calce,  il  Gauthier  ed  il  Landi  (*), 
nelle  loro  ricerche  sulla  carne  conservata,  osservarono  come  da 
essa  non  si  producessero  dei  corpi  grassi  o,  semmai,  ciò  avvenisse 
in   proporzione  assolutamente    trascurabile.  Peraltro,   siccome, 
nonostante  la  differenza  del  risultato,  gli  esperimenti  di    Voit 
e  Bergeat  da  un  lato,  e  quelli   di    Gauthier  e   Landi  dall'  altro, 
hanno  una  parte  a  comune,  vale  a  dire  la  condizione   di  asetti- 
cita  del  medium^  se    ne  deve  dedurre  che  non  possa,  eventual- 
mente, essere  1'  azione  di  speciali  batteri  (come  opinava  il  Noe- 
geli  e  di  recente  ammetteva  lo  Sieradzki,  ritenendo  per  altro,  a 
differenza  di  lui,  che  i  saprogeni  inducessero  la  saponificazione 
dei   grassi)  l'efficiente   della  trasformazione  postmortale    del- 
l'albumina in  grasso  ;  onde,  piuttosto,  scartato  questo  ipotetico 
momento  causale,  la  differenza  di  quei  risultati  sarebbe  inter- 
pretabile   con    il    riferimento  alle  peculiari  condizioni  fisiche 
dell'  ambiente  ;  iwquantochè   nelle  ricerche  del   Voit  e  Bergeat 
la  carne  muscolare  veniva  conservata  entro  o  sotto  un  liquido, 
mentre  gli  esperimenti  del  Gauthier   e  Landi  furono  compiuti 
tenendo  il  tessuto  muscolare  sospeso  nel  vuoto  in  uno  speciale 
apparecchio.  Questa  circostanza  differenziale  si  presenterebbe, 
anche  a  prima  vista,  di  un  certo  tal  quale  valore  pel  fatto  che 
V  aver  ottenuto    del    grasso   di  nuova  formazione  dal  tessuto 
muscolare  mantenuto  sotto    1'  acqua    collimerebbe  con  quanto 
1'  osservazione  empirica  ha  rilevato  da   tempo,   cioè  che  la  sa- 


(^)  Sulle  intime  funzioni  dei  tesauii  ed  in  particolare  sulla  vita  del  museoìo 
teparato  dall'essere  vivente,  (Archivio  per  le  aoienee  mediche,  Voi.  XVII, 
fase.  2"). 
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ponifìcazìone  ha  luogo  in  qnei  cadaveri  che  stanno  vario  tempo 
sott'  acqua  od  in  un  ambiente,  più  che  saturo,  carico  di  umi- 
dità. E  a  chi  poi  obiettasse  ohe  nell' esperimento  del  Kraus{^) 
la  sostanza  muscolare  fu  mantenuta  sott'  acqua  ed  asettica- 
mente, in  modo  da  realizzare  anche  la  condizione  che  giusta 
r  osservazione  empirica  favorirebbe  la  saponificazione,  si  può 
rispondere  col  Voit  che  Y  esperimento  durò  troppo  poco  tempo 
per  essere,  nella  sua  negativa,  dimostrativo. 

In  questo  stato  di  cose,  mi  sembrò  opporfcuno  di  ripren- 
dere —  completandole  —  le  indagini  del  Voit;  ed,  a  tale  effetto, 
il  di  13  gennaio  del  1897,  i^^H'  occasione  di  eseguire  la  necro- 
scopia  di  un  robusto  'giovane  spento  da  morte  violenta,  ne 
dissecai  accuratamente  uno  dei  bicipiti  brachiali,  denudandolo 
dall'  aponeurosi  e  privandolo  completamente  dalle  appendici 
tendinee  ed  immergendolo  successivamente  in  un  vaso  a  tappo 
smerigliato,  della  capacita  di  un  litro,  «pieno,  per  due  terzi,  di 
comune  latte  di  calce.  Il  muscolo,  cosi  preparato,  era  del  peso 
di  gr.  112.  Il  vaso,  chiuso  con  la  semplice  apposizione  del 
tappo,  fu  poi  tenuto  alla  temperatura  dell'ambiente. 

Per  qualche  mese,  non  si  resero  apprezzabili  dei  cambia- 
menti di  qualche  importanza  nella  massa  muscolare  che  era 
immersa  nel  liquido  opalescente  e  riposava  sul  deposito  cal- 
careo dello  spessore  di  circa  3  centimetri,  formatosi  al  fondo 
del  vaso.  Il  colorito  della  sostanza  muscolare  perse  però  quasi 
subito  la  sua  tonalità  cromatica  caratteristica,  assumendo  una 
tinta  più  smorta  e  slavata,  evidentemente  per  effetto  e  di  una 
tenue  stratificazione  calcarea  e  di  un'  azione  chimica  superfi- 
ciale. In  quanto  poi  agli  eventuali  fatti  indicativi  là  ridu- 
zione della  massa  muscolare,  è  a  dirsi  come  essi  fossero  molto 
lenti  a  manifestarsi  ed  a  progredire  ;  tanto  che,  fino  agli  ul- 
timi del  giugno  1900,  cioè  quasi  tre  anni  e  mezzo  dopo  la 
sommersione  del  muscolo,  ne  persisteva  una  massa  valutabile 
approssimativamente  alla  metà  di  quella  apprezzabile  ali*  inizio 
dell'esperimento.  Qualche  mese  dopo,  ritornando  in  Modena 
al   termine  delle  ferie  estive,  trovai,  peraltro,  completamente 

(*)  Areh,  fUr  experimtnteUe  Pathologity  Bd.  XXII,  p.  174. 
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disgregata  T unità  dell' organo  muscolare;  ed,  agitando  il  vaso, 
la  densa  poltiglia  raccolta  nel  suo  fondo  appariva  di  un  co- 
lorito roseo  poco  carico,  quasi  carnicino;  e,  per  di  più,  pa- 
reva elle  nella  sua  massa,  per  gran  parte  omogenea,  si  tro- 
vassero commisti  dei  framraentuoli  ohe,  dal  loro  aspetto, 
appariva  fossero  dei  minimi  residui  di  sostanza  muscolare. 
Il  liquido  di  sospensione,  lasciato  in  riposo,  si  mostrava  lie- 
vemente opalescente  e  di  aspetto  come  oleoso;  e  sull'orlo  del 
vaso,  in  grazia  di  un  trapelamento  avvenuto  per  V  interstizio 
tra  la  bocca  ed  il  tappo,  si  trovava  un  tenue  induito  di  nna 
materia  untuosa,  appiccicaticcia  ed  ijaodora. 

Per  un  insieme  di  circostanze,  non  potei  sottoporre  ad  in- 
dagini particolareggiate  il  contenuto  del  vaso  altro  che  nel 
mese  di  maggio  del  1901;  noto,  peraltro,  che,  nel  frattempo, 
nessuna  altra  modificazione,  grossolanamente  apprezzabile,  in- 
tervenne nel  materiale»  che  era  in  osservazione. 

Aperto  con  molta  precauzione  il  vaso,  tentai  di  ricavare 
dal  suo  contenuto  delle  culture  in  tubi  di  brodo  ed  in  piastre 
di  gelatina;  ma,  si  gli  uni  che  le  altre,  rimasero  perfettamente 
sterili;  e  questa  sterilità  fu  confermata  dagli  esami  microsco- 
pici eseguiti  diffusamente  in  seguito,  quando  potei  maneggiare 
a  piacimento  il  materiale  in  esame:  ciò  basta  a  destituire 
d'  ogni  valore  la  possibile  obiezione  di  un  anaerobismo  che  si 
potesse  muovere  alla  sterilità  delle  culture.  Del  resto,  se  questi 
esami  erano  quasi  un  di  più,  perchè  se,  attese  le  condizioni  del 
medium  (latte  di  calce),  la  mancanza  di  vita  microfìtica,  in  atto 
o  pregressa,  era  senz'  altro  intuitivamente  presumibile,  ciò  as- 
sodava fin  d*  allora  il  fatto  che,  qualora  le  ulteriori  risultanze 
dell'esperimento  fossero  per  dimostrare  la  metamorfosi  in 
grasso  delle  sostanze  proteiche  muscolari,  questa  trasforma- 
zione, contrariamente  a  quanto  taluno  aveva  ritenuto  proba- 
bile, avrebbe  avuto  luogo  aWinfuori  di  ogni  e  qualunque  in- 
fluenza decomposii/rice  {induttriceì)  di  microrganismi. 

Jj  odore  che  si  sprigionò  dal  vaso  era  sgradevole;  però,  se 
somigliava  al  tanfo  del  rancido,  non  ricordava  affatto  le  ema- 
nazioni nauseabonde  putrefattive.  Vuotato  il  contenuto  del 
vaso  in  un'ampia  bacinella,  la  superficie  del  liquido,  nel  tempo 
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che  qnesto  versavasi,  8Ì  copriva  di  bolle  gassose  che,  evidente- 
mente, provenivano  da  un  imprigionamento  di  aria  trascinata 
ed  invischiata  dal  liquido  cadente  e  nient'affatto  derivavano  da 
sviluppo  endogeno  di  gas  nella  massa  diffluente. 

Dalla  poltiglia,  per  quanto  mi  studiassi,  eseguendo  anche 
dei  ripetuti  lavaggi,  non  potei  raccogliere  altro   che  qualche 
piccolissimo  lacerto  di  sostanza  che  conservava  una  oerfca  tal 
qnale  apparenza  di  tessuto  muscolare;  e  fu  su  questi  frustuli, 
che   successivamente   furono   eseguiti  gli   esami  microscopici. 
Notevole  fa  intanto   il  fatto  che,  sulla  superficie  libera  del- 
l' acqua  di  primo  e  secondo  lavaggio  lasciata  durante  un'  in* 
tera  notte  nella  rispettiva  bacinella,  trovai,  al  mattino  sue- 
cessivo,  una  stratificazione  solida,  dello  spessore  di  un  mezzo 
millimetro  circa,  formata  da  ana  materia  bianca  assai  densa 
e   concresciuta,  facilmente  removibile   ed   accumulabile   sulla 
spatola:  tale  indnito  aveva  completamente  1'  aspetto  di  un  sot- 
tile strato  di  acido  stearico,   identico  a  quello  che  può  assu- 
mere della  stearina  fusa  lasciata  cadere  sull'acqua. 

Tutte  le  acque  di  lavaggio  furono  accuratamente  riunite 
al  liquido  nel  quale  era  stata  in  digestione  la  sostanza  musco- 
lare, che  fu  messo  in  disparte  per  1'  esame  chimico.  Le  perdite, 
eventualmente  subite  durante  tutte  queste  manipolazioni,  fu- 
rono minime  ed  addirittura  trascurabili. 

Ikdaoini  CHIMICHE  (*).  —  A)  parte  liquida*  —  Questa,  dopo 
averne  eliminato  l' idrato  di  calcio  libero,  trattata  con  5  vo- 
lami di  alcool  a  90^,  dette  un  precipitato  fioccoso,  in  apparenza 
abbondante,  ma  che,  raccolto  sopra  filtro,  lavato  ed  essiccato 
alla  stufa,  si  ridusse  a  pochi  centigrammi.  In  esso  fu  riscon- 
trata la  presenza  del  calcio  e,  dopo  distruzione  della  materia 
organica,  anche  del  fosforo.  Probabilmente  si  trattava  di  acido 
fosfo-glicerico.  Dalla  distillazione  dell'alcool  rimase  un  residuo 
acquoso  il  quale  conteneva  della  calce  combinata  con  acidi  or- 
ganici inferiori  della  serie  grassa,  ma  in  quantità  troppo  pic- 
cola per  essere  caratterizzati  ed  identificati. 


C)  Queste  ricerche  furono  compiute  nel  laboratorio  di  Chimica  farma- 
ceutica de! r  Università  di  Modena. 


90 


L.  BORRI  —  CONTRIBUTO   AF^LA   COKOSOBNZA 


B)  Parte  solida.  —  In  questa,  costituita  per  massima  pa.rte 
da  idrato  di  calcio,  si  riscoutrarojxo  acidi  grassi  superiori  com- 
binati   con  la  calce    stessa  in  quantità  notevole;  anzi,  con  un 
dosamento,  ne  fu  determinato  il  peso  in  grammi  2,256.  Rife- 
rendo questo  valore  assoluto  ad  uu  titolo  percentuale  (muscolo 
in  esame  gr.  112),  esso  rappresentei*ebbe  il   2,14  ^/^   di   acidi 
grassi   che    provenivano   dalla  sostanza   muscolare   tenuta  in 
esperimento.  Ora  è  noto  che  l'analisi  dei  muscoli  normali  ha, 
dato,  in  media,  il  resultato  seguente:  acqua  76,7  7o>  parti  so- 
lide esenti  da  grasso  23,3  ^oi  grasso  0,9  ^.y  Soltanto  nei  ma- 
scoli  degenerati   furono   trovate  (Hosslin)  delie  percentuali  di 
1,6  e  fino  di  2,6:  onde  nel  muscolo  tenuto  in  esperimento,  che 
si  trovava   in  eccellenti  condizioni   di   nutrizione,  dovremmo 
ascrivere  alla  trasformazione  regressiva  della  molecola  albumi- 
noide  una  neoformazione  di  grassi  nella  proporzione  deiri,24  %. 
Resultato  veramente  notevole  il  quale,  non  solo  collima,    ma 
sibbene  supera  quelli  del  Voit  e  del  Bergeat 

Il  secondo  dei  quali,  nei  suoi  esperimenti  compiuti  tenendo 
il  muscolo  sotto  la  semplice  acqua  corrente,  trovò,  per  gr.  42,6 
di  carne  muscolare  gr.  0,139  di  grasso  di  nuova  formazione 
(0,327  VJ  :  per  gr.  167,6  id.  id.,  grasso  0,082  id.  id.  (0,062  'jj. 
Ora,  a  questi  resultati  deve  farsi  la  critica  di  una  grande  inesat. 
tezza  di  esperimento;  perchè,  stando  il  muscolo  sotto  l'acqua 
corrente,  sui  residui  mal  si  potevano  trovare  dei  valori  esatta- 
mente proporzionali  al  quantum  di  materia  primitivamente  messa 
in  esame  Più  corretto,  certo,  fu  il  metodo  seguito  dal  Voit, 
sul  quale  è  modellato  pure  il  procedimento  da  me  seguito  :  egli, 
su  gr.  226,3  di  muscolo  tenuto  per  12  mesi  sommerso  nel  latte 
di  calce,  ebbe  una  quantità  di  grasso  neoformato  di  gr.  0,861, 
(0,382  7o))  resultato,  questo,  che  si  ravvicina  molto  più  al  1*^  del 
Bergeat  di  quello  che  non  al  mio.  Tale  differenza  può  trovar 
la  spiegazione  in  due  ordini  di  fatti,  e  cioè  :  1^  che  il  Voit 
calcolò  la  quantità  del  grasso  neoformato  facendo  la  determi- 
nazione diretta  comparativa  del  grasso  preesistente  su  di  un 
identico  peso  della  stessa  sostanza  muscolare,  mentre  io  mi 
son  riferito,  nel  paragone,  alle  quote  percentuali  medie  cono- 
sciute di  contenuto  normale  di  grasso   nei   muscoli  in  buone 
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condissioni  di  nutrizione;  2^  che  il  Voti  fece  le  sue  ricerche 
definitive  forse  troppo  precocemente,  vale  a  dire  a  capo  di  12 
mesi  dall'inizio  dell'esperimento  su  di  una  quantità  di  so- 
stanza doppia  di  quella  da  me  messa  in  esame,  mentre  io  la 
esaminai  dopo  un  tempo  notevolmente  maggiore  (quadruplo); 
e  si  osservi  che,  mentre  il  Voti  dice  di  aver  trovato  disciolto 
completamente  nel  latte  di  calce  un  pezzo  di  muscolo  del  peso  . 
di  gr.  225,3  dopo  soli  12  mesi,  io,  dopo  tre  anni  e  mezzo,  vidi 
come,  del  muscolo  messo  in  osservazione,  permanesse  tuttora 
una  massa  valutabile  alla  metà  circa  di  quella  iniziale.  Co- 
munque, quello  che  resta  nuovamente  assodato  dalla  prova 
chimica  si  è  che,  in  detettninate  circostanze,  dalle  sostanze  albumi- 
noidi  morte  si  può  formare  del  grasso. 

Indagine  microchimica.  —  I  minimi  frammenti  ricupera- 
bili dalla  poltiglia  del  vaso,    nei  quali    si  poteva  intravedere 
come  un    qualche  residuo  della    sostanza    organica    distrutta, 
lavati  in  acqua  e  dissociati,  furono  esaminati  :  a)  senza  colora- 
zione; ed  in  questo  caso  si  presentò  una  massa  d'aspetto  omoge- 
neo, di  colore  giallastro,  con  delle  zone  di  maggior  rifrangenza, 
massa  nella  quale  non  si  poteva  scorgere  il  benché  minimo  ac- 
cenno di  struttura  :  b)  con  le  colorazioni;  ed  in  questo  caso,  pur 
adoperando  i  più  svariati  processi,  non  si  ottennero  né  impre- 
gnazioni, né  vere  colorazioni,   sia  adoperando  colori  organici, 
sia  servendosi  dei  pi{b  diversi  colori  anilinici.  In  nessuno  caso  i 
preparati  tennero  il  colore;  ed  anche  il  roseo  diffuso  dell'eosina, 
dopo  breve  tempo  si  dileguò  :  tutto  ciò  autorizzava  la  conclu- 
sione, del  resto  facilmente  presumibile,  che  si   il   cito-   che  il 
carioplasma  si  fossero  del  tutto  trasformati  e  disgregati  negli 
elementi  chimici  e  morfologici  ohe  ne   sono  i   costitutivi.   In- 
vece dei  resultati  positivi  si  ottennero  dall'  esame  dei  preparati 
tratti  dai  frammenti  che  erano  stati  per  48  ore  in  liquido  di 
Flemming. 

Esaminati  questi  in  un  primo  tempo,  si  scorgeva,  in  mezzo 
ad  una  tinta  diffusa  con  riflessi  nerastri,  qualche  punto  ove 
si  disegnavano  come  delle  piccolissime  circonferenze  circoscritte 
da  degli  aloni  neri,  sottili  e  più  o  meno  incompleti.  In  un  se- 
condo tempo  poi  (cioè  a  distanza  di  qualche  giorno),  i  prepa- 
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rati  assunsero  T  aspetto  ben  netto  e  caratteristico  rappresen- 
tato dall'unita  tavola  (che  riproduce  i  particolari  ottenuti 
costantemente  nell'  esame  di  moltissimi  preparati)  ne  più  lo 
perdettero  ;  in  essi,  in  mezzo  ad  un  detrito  amorfo,  si  scorgevano 
una  quantità  di  sferule  tinte  intensamente  in  nero,  evidente- 
mente rappresentanti  goccioline  grassose  minime,  in  alcuni 
punti  confluenti  (V.  figure  1  e  2). 


^ 


Flou  HA  1.  Figura  2. 

(Koristka  Oo.  4.  Obb.  6*).  (KoristkA  Oc.  4.  Imm.  omo;.)< 

Questo  grasso,  cosi  individualizzato,  non  potendo  aver 
avuto  provenienza  di  infiltrazione,  deve  aver  avuto  necessa- 
riamente una  origine  endogena  in  seno  al  tessuto  albumi- 
noide  che  andava  disfacendosi;  e,  se  esso  è  ancora  identi- 
ficabile in  mezzo  ai  residui  amorfi  della  distruzione  di  q^uel 
tessuto,  in  parte,  dipende  dal  fatto  che  esso  cronologicamente 
è  più  giovane,  rappresentando  una  tappa  di  trasformazione 
regressiva  delle  proteine  muscolari;  in  parte,  è  attribuibile  alle 
circostanze  che  il  grasso  è  di  sua  natura  enormemente  resistente 
ai  processi  di  riduzione,  come  è  noto  per  pratica  e  come  l'espe- 
rimento ha  confermato  ('). 

Con  le  risultanze  dell'  indagine  •  chimica  le  quali  dimo- 
strano come  siasi /ormala  una  quantità  non  indifferente  di  acidi 
grassi  superiori  in  condizioni  tali  da  non  poterla  interpretare 
diversamente  che  come  prodotto  di  una  metamorfosi  della  mo- 
lecola albuminoide  del  muscolo,  concorda  adunque  la  osserva- 
zione diretta  microscopica  la  quale  ha  dimostrato  come,  effet- 
tivamente, la  sostanza  grassa  prendesse  origine  in  seno  alla 
intima  trama  dei  residui  dei  tessuti.  Cosi  le  conclusioni  del- 


(*)  Cfr.    Tamassia,   Sulle    trasformazioni  jmtre/atfive  degli  adipi.  (Rivi- 
sta sperimentale  di  freniatria  e  di  medicina  legale,  anno  IX,  1888,  fase.  1«). 
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]'  esperimento  del   Voit  vengono  ad  essere   confermate  e  com- 
pletate e  vien  messa  in  nuova  evidenza  quella   analogia    tra 
le  trasformazioni   regressive    del    complesso    chimico   albnmi- 
noide  facente  parte  di  tessuti,  vuoi  viventi,  vuoi  morti,  dalla 
quale  i  patologi   traggono   una   riprova  delia  giustezza  delle 
vedute  che  attribuiscono  ad  una   trasformazione   locale    delle 
sostanze  proteiche  l'origine  del  grasso  nei  processi  degenera- 
tivi.  Analogia  ohe  assume  anche  consistenza  maggiore,  quando 
si  ripensi  come  i  fatti  degenerativi  in  vivo  rappresentino  Tespo- 
nente  e  l'esito  di  una  morte  lenta   di    tessuti    e   di   elementi 
dei   quali  venga   ad    essere    profondamente    alterato    l' intimo 
metabolismo  ;  analogia  che  si  scorge   altresì  nelle   condizioni 
comuni  della  formazione  del  grasso  per  effetto  della  trasforma- 
zione della  molecola  albuminoide  del  protoplasma;  condizioni 
che  sono  assolutamente  identiche  rispetto,  tanto  all'  elemento 
vivo  che  a  quello  morto,  e  che  si  identificano,  da  un  lato,  in 
quei  fattori  che  sono  efficaci  a  provocare  una  notevole  (rispet- 
tivamente  esagerata)  disgregazione    delle  proteine  ;  dall'  altro, 
nella  incapacità  (rispettivamente  impossibilità,  per  effetto  delle 
condizioni  del  medium)  a  fissare  l'ossigeno. 

Pur  essendo  la  riduzione  cadaverica  un  processo  costante 
nelle  sue  leggi  fondamentali,  le  circostanze  estrinseche  hanno 
facoltà  —  come  è  noto  —  di  modificarne,  e  quantitativamente 
e  qualitativamente,  l' andamento  ;  e  noi  vediamo  appunto  ve- 
rificarsi quelle  modificazioni  qualitative  che  adducono  alla  sa- 
ponificazione, allorquando  le  circostanze  estrinseche  sono  tali 
da  limitare  l'afflusso  dell'  0.  (che  è  1'  alimentatore  della  fucina 
delle  distruzioni  cadaveriche,  vuoi  come  agente  di  ossidazione 
vuoi  come  mediatore  della  vita  dei  saprofiti  aerobj);  onde  ac- 
cade che,  pur  dovendo  entrar  in  atto  un  processo  di  dissolvi- 
mento, di  sua  natura  rapido,  della  molecola  organica  del  tes- 
suto morto,  esso  non  si  effettua  in  modo  cosi  tumultuario  e 
fulmineo  da  non  consentire  quasi  delle  tappe  intermedie  di 
riduzione.  Di  maniera  che,  secondo  queste  vedute,  il  processo 
della  saponificazione  del  cadavere  realizzerebbe,  in  parte,  quanto, 
secondo  una  concezione  speculativa,  si  vuole  scorgere  nel  fatto 
della  putrefazione;  vale  a  dire  una  scissione  progressivamente 
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semplificatrice  della  molecola  composta  quaternaria  ridotta 
all'aggregato  ternario  e  qaindi  al  binario,  ed  infine  al  corpo 
semplice  resti taitò  cosi  alla  circolazione  della  vita;  col  che  si 
addiverrebbe  ad  nna  mineralizzazione  finale,  iu  una  parola, 
del  composto  organico  di  formula  superiore. 

Qual  valore  specifico  abbia  la  sommersione  nella  genesi 
del  processo  di  saponificazione,  malagevole  è  l'appararlo:  certo 
che,  oltre  all'  empirismo,  la  sperimentazione  permette  di  stabi- 
lire che  la  condizione  di  umidità  ne  rappresenta  un  coefficiente. 
insieme  alla  limitazione  nell'afflusso  dell' 0.,  alla  scarsità  di 
rigoglio  della  flora  batterica  ed  alla,  relativamente  lenta,  ridu- 
isione  putrefattiva.  Egli  è  certo,  peraltro,  che  la  determinazione 
del  fenomeno,  più  che  la  coincidenza  di  questi  fattori  o  la 
sufficiente  supremazia  del  singolo  tra  di  essi,  ne  richieggo 
piuttosto  la  reciproca  integrazione;  perocché,  come  non  in 
tutti  i  cadaveri  dei  sonynèrsi  si  trova  V  adipocera,  la  si  riscon- 
tra, viceversa,  in  condizioni  differenti  quando,  insieme  ad  un 
bastevole  grado  di  umidità,  vi  sia  di  che  ritenere  come  in  atto 
la  concorrenza  degli  altri  tre  coefficienti  ora  ricordati. 

Io  non  sarei  alieno  dall'  inclÌAare  a  ritenere  che,  se  il  pro- 
cesso di  saponificazione  lo  si  osserva  con  si  relativa  frequenza 
nei  cadaveri  dei  sommersi,  da  averne  fatto  quasi  un  reperto 
caratteristico  della  sommersione  di  lunga  data,  ciò  non  tanto 
rappresenti  l' effetto  di  una  causa  di  specificità  esclusiva,  quanto 
rfia  il  portato  di  circostanze  di  opportunità,  le  quali  fanno  sì 
che  i  cadaveri,  i  quali  soggiornarono  più  o  meno  luifgo  tempo 
sotto  l'acqua,  fra  tutti  quelli  che  si  trovano  eventualmente 
sottoposti  all'azione  concorrente  dei  quattro  momenti  coeffi- 
cienti or  ora  ricordati,  sono  quelli  che  più  facilmente  cadono 
sotto  l'osservazione.  Ma  egli  è  fondatamente  presumibile  che 
altresì  in  altre  circostanze  di  luogo,  e  segnatamente  in  quelle 
dell'inumazione  propriamente  detta,  dato  uno  stato  piuttosto 
rilevante  di  umidità,  possano  ricorrere  le  condizioni  concorrenti 
alkt  produzione  del  grasso  cadaverico.  È,  del  resto,  appena  le- 
cito ricordare  come  sulla  saponificazione  dei  eadaveri  fosse  ri- 
chiamata la  prima  volta  l'attenzione  dal  Touret  e  dal  Foiircroy^ 
in  occasione  delle  esumazioni  fatte  su  larga  scala,  nel  cimitero  de- 
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gli  Innocenti  di  Parigi;  e  basta  leggere  la  descrizione  di  Orjila  (*) 
per  comprendere  come,  in  quel  caso,  si  verificasse  appunto  la 
condizione  di  concorrenza  etiologica  di  cui  ho  parlato.  Io,  per 
parte  mia, dall'osservazioni  tanatosoopiobe  eseguite  8uca<laveri 
estimati  dopo  un  tempo  relativamente  lungo  di  int-rrameato, 
trassi  il  convincimento  che  la  saponificazione,  almeno  parziale, 
dei  cadaveri  sia  un  fatto,  se  non  abituale,  certo  molto  più  fre- 
quente di  quanto  comunemente  si  creda  anche  nelle  condizioni 
consuetudinarie  dell'  interramento. 

Tutte  le  considerazioni  qui  svolte  ed  i  fatti  accertati  ver- 
rebbero a  riportare  in  onore  le  prime  ed  antiche  vedute  che  si 
avevano  sulla  formazione  dell' adipocera  considerata  quale  pro- 
dotto di  trasformazione  regressiva  delle  sostanze  albuminoidi 
verificabile  in  determinate  condizioni  di  ambiente.  Il  che  non 
significa,  peraltro,  che  si  debba  escludere,  come  fenomeno  con- 
corrente, la  saponificazione  dei  grassi  preesistenti  in  sito  du- 
rante la  vita  o  giunti  a  migrare  a  distanza  post-mortem,  per 
effetto  di  azioni  meccaniche  messe  in  atto  dalla  dinamica 
idraulica  del  processo  di  putrefazione. 

Come  conclusione  di  quanto  è  esposto  è  lecito  dire: 

1^  che  alla  determinazione  del  processo  di  saponifica- 
zione dei  cadaveri  non  è  richiesta  1'  azione  di  particolari  mi- 
crorganismi ; 

2"^  che  dal  muscolo  normale,  sommerso  per  lungo  tempo 
in  condizioni  di  amicrobismo  d'ambiente,  si  ricavano  dei  grassi 
certamente  neoformati  in  seno  alla  sostanza  muscolare; 

3^  che  di  tale  produzione  endogena  di  grasso  si  può  ot- 
tenere la  prova  microchimica. 
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CONTRIBUTO  ALLA  DIFFOSME  DEGLI  EMZIMI  PROTEOUTICI 

NEL  REGNO  ANIMALE. 


1>RL 

PROF.   CLAUDIO  FERMI 

E    DKLLO   STUDENTE 

R.   REFETTO. 


Seguendo  il  noto   metodo  di  uno  di  noi   (Ferini)  abbiamo 
ricercata  la  presenza  dell'  enzima  proteolitico  : 

1**  Nei  vertebrati  e  negli  invertebrati,  dividendoli  per 
comodità,  a  seconda  del  loro  regime  alimentare,  in  carnivori, 
erbivori,  granivori,  insettivori,  omnivori  e  succiatori. 

2®  Riguardo  agli  artropodi  si  ricercò  nelle  uova,  nelle 
larve,  nelle  crisalidi  e  negli  animali  perfetti. 
3^  Negli  animali  morti  per  inanizione. 
4*  Nei  feti  di  varii  mammiferi. 
5^  Nelle  feci  di  mammiferi  ed  uccelli. 
6°  Nel  pancreas  conservato  per  un  certo  tempo  in  varie 
sostanze  chimiche. 

7^  Nell'intestino   di  insetti  disseccati  e  conservati   da 
molto  tempo. 

8°  Si  è  infine  ricercata  l'azione  esercitata  da  alcune  so- 
stanze coloranti  sull'enzima  proteolitico. 

Metodi  di  ricerca  delP  enzima  proteolitico,  —  Si  depone  una 
particella  del  peso  di  */r^  ^S-  d^'ls-  parte  da  esaminare,  ben 
lavata  in  una  soluzione  di  acido  fenico  (per  evitare  lo  sviluppo 
di  germi  fluidificanti)  sulla  gelatina  fenica  (*)  solidificata  in 
sottile  strato  su  di  una  lastra  di  vetro. 

La  zona  della  gelatina  fluidificata  è  quasi  sempre  circolare 
e  se  ne  può  misurare  il  diametro  in  millimetri. 

(')  Cosi  preparata:  Gelatina  marca  d'oro  5%  d'inverno  e  10  "/o  d'estate, 
ac.  fonico  0,5%. 

Anno  LVI.  —  1902.  7 
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l'analisi  gaantilativEi  si  versa  in  tubetti  graduati,  con- 
a&  data  quantità  di  gelatina,  una  determinata  quan- 
laido  in  cui  si  vuol  ricercare  t' enzima,  e  dopo  12,  24, 

misura  iu  millimetri  la  gelatina  fluidificata.  Questo 
upera  in  sicurezza  e  sensibilità  tutti  gli  altri  cono- 
biologia. 

iltro  metodo   d'analisi    quantitativa  è  il  seguente: 
om.  o  0,6  o  0,1  com--  di  gelatina  al  2  "/„  o  3  '/,  e  fé- 

0,6  "/,  in  tubetti  di  vetro  del  lume  di  3  mro.  ;  v: 
lua  goccia   di   liquido  da   esaminare  e  si  mette  il  tu- 

termostatoj  dopo  ogni  ora  si  toglie  il  medesimo,   si 

mezz'ora  alla  temperatura  di  10'  e  si  osserva  so  la 
ba  perduto  o  no  la  proprietà  di  solidificare.  Oltre 
na  comune  usammo  la  gelatina  alcalina  (al  oarbo- 
co)  per  aumentarne  la  sensibilità,  ed  anche  una  g»la- 
a  (all'acido  cloridrico  e  lattico)  per  ricercare  gli  en- 
^alen  temente  acidofilì. 


Risultati  ottenuti. 


lammiferi  ed  Uccelli.  —  Nel  pancreas  dei  mammiferi  e 
Ili  si  è  sempre  osservata  la  presenza  delTenzima  proleoU- 
:  grande  differenza  di  attioità  fra  i  vari  grappi  di  anì- 
ìlcke  differenza  si  trovò  pei  vari  tratti  dell'  intestino. 


Mammiferi, 


1        Pallerai 

TsDtw 

[VOKi  : 

Bos  taurus 1      10  min. 

Lepua  cnuicnlua 15      • 

Ovia  oobavft l      12     . 

Canis  i'amiliaris 20     • 

rnvORi: 

Erioaceus  BBuropeus    i      10     . 

Sub  scrofa , .    :      10     . 

6  mm. 
10     . 
6      . 

15      . 

10      , 

6      . 
10      . 
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UcoeUi. 


a)  Carnivoiu: 

1"    Falco   tin- 
nanculas . . . 

2"*    LaroB   ar- 
gentatas  . . . 

3"  Corvascor- 
nix 


Gelatina 
al  carbonato  di  «odio 


Ponoreus 


25  miD. 


20 


4®  Athene  no- 
otua 

5*  Strix  flam 
mea 


b)  Granivori: 

1»   Glyoispina 
hortulana . . 

2^  Paaser  do- 
me siioos  . . . 

S^"  Alauda  ar- 
vensis 


i?  Gallas  do- 
mestiooB . . . 

5®  Ooocabis 
rubra 

6*"   Coturnix 
commuDia . . 

7*  Columba  li- 


20 


10 


8 


via 


8»  Fringilla 
carduelis. . . 

9^  Spinus  vi- 
ridia 


25 


20 


20 


20 


15 


15 


14 


12 


Tenne 


20  mm. 


18 


10 


0 


17 


15 


18 


16 


15 


0 


AJl'  addo  cloridrico 


Pancreas 


14  mm. 


8     > 


10 


0 


10 


20 


0 


Tenue 


18  mm. 


8 


8 


0 


All'Oddo  latUoo 


Pancreas        Tenue 


—  mm. 


20 


16 


0 


0 


18      .       12 


0 


—  mm. 


15 


14 


0 


0 


e.    FEBHI   E  a.   REPETTO  —  CONTBIBDTO   ArX4   DIPrtlSIOlTE 


Air  Mido 

cloridrico 

^  ir  Kilt 

D  UtUco 

--— ^.|. — -  -- 

■ 

. 

. -. 

ranmu 

t™» 

P.»c,« 

T«,u. 

P«.cr«. 

TsBue 

RHivoni: 

G*llinftgo 
AlliDDla    .. 

18  mm 

18  mm. 

7  mm. 

0  mm. 

0  mm. 

Omm. 

VanellQB 
ristnlas . . . 

17     . 

14     . 

6     . 

6     . 

0     . 

0      > 

SBTTiVORi: 

Upupa 
pop» 

20      > 

15     . 

10     . 

7     . 

10     . 

10     . 

Pmus 
lajor 

-2i     . 

22     . 

13     . 

11      > 

10     . 

9      . 

Farne    pa- 
latrie 

20     . 

20     . 

0     . 

0     . 

0     . 

0    . 

DypBelus 
pus 

20     . 

15      . 

_^ 

- 

. 

_ 

Mei'opa 
piaster 

10     . 

15      . 

5     . 

5     > 

5     . 

b     > 

KiVORi: 

foneduU 

2-2      . 

16-    . 

S     . 

C     . 

20     . 

11      . 

?urdus  ine- 
ilk 

15     . 

13     , 

16     = 

' 

15      , 

12      . 

sivORi  : 
'ulica  atra. 

18      . 

15     - 

10     . 

8      > 

10     . 

5     . 
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B.  Rettili  ed  Anfibi.  —  Nel  pancreas  e  nell*  intesti  no  dei 
rettili  e  degli  anfibi  si  è  verificata  la  presenza  dell'enzima  pro- 
teolitico  : 


I 


Gelatina 
al  carbonato  di  aodio 


Paiirr(*a« 


l*  Tropidonotns  I 
natrix Bmm. 

2?  Discogloasus.    18     > 

I 
3^  Laceita    mn- 
ralis .15      » 


Tenne 


10 


15 


All'acido  cloridrico 


Pancrciia 


6  min.     5  ram. 


0 


0 


Tenne 


3  mm. 
0     . 


All'acido  lattico 


PancroaA 


0  ram. 

0       » 


Tenne 


0  mm. 
0     . 


O.  Pesci.  —  NeUe  appendici  pUariche  e  nelV  inteatino  dei  pesci 
riscontrammo  un  enzima  proteoliiico  molto  attivo. 

D.  Insetti.  —  Degli  insetti  si  è  esaminato  il  tubo  digerente 
suddividendolo  in  parte  cefàlica,  toracica  ed  addominale.  Dalle 
varie  esperienze  si  è  ottenuto  che  qualche  volta  le  glandule 
salivari  e  l'esofago  contengono  enzimi  proteolitici,  i  quali  però 
sono  più  attivi  nell'intestino.  Talora  trovammo  l'enzima  pro- 
teolitico  mancante  nello  stadio  completo  di  vari  insetti  ed  in- 
vece attivo  nello  stadio  larvale,  talora  osservammo  il  contrario. 
Queste  differenze  si  spiegano  con  l'alimentazione  di  sostanze 
più  o  meno  assimilabili,  come  già  risulta  anche  dall'apparec- 
chio trituratore  e  sucoiatore  del  quale  è  provvisto  lo  stadio 
dell'insetto  stesso. 

Per  la  stessa  ragione  l'enzima  è  diffuso  negli  insetti  om- 
nivori,  carnivori,  erbivori  e  mancante  nella  maggior  parte  dei 
succiatori. 
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Insetti.  O 


a)  Erbivori: 
Carnivori  : 
Omnivori  : 

1"  Babos  bisop 


2°  Atenchus  latiooUis. . . 

S^  Blaps  mucronata . .   . 

4°  Percus . .    

5°  Pristonychus    algeri- 
nus 

6°  Hister  bimaculatus. . . 


7<*  Scanras  strìatus 


8o  Licinas  granalatns. . . 

9<*  Akis  spinosa 

10>  Oyctes  nasicornis  . . . 

Ilo  Hister  major 

12**  Eropinota  irta 

13<>  Chrysomela  varians. . 

14»  Ocypus  olens.  . .  ^. . . . 

15°  Garabas  morbillosus  . 

16<>  Agabres  chaleonotus. 

170  Brachycerus  corrosus. 

18°  Coccinella  septempun- 
ctata 


Gelatina 
111  carboDAto 
di  sotUo  2  o/o 


m 
H 


O 

m 

o 

o 


o 
o 


o 
o 


s 

e 


m 

o 

m 

o 

m 
m 

o 


o 


0) 

E 

o 
•e 
•e 


m 
m 
m 


-T 

m 
m 

m 

m 
m. 


m 


Air  acido 
cloridrico  3% 


o 
o 


o 


o 


o 


o 


o 


8 

g 

o 


o 


o 


o 


• 

s 


ri: 


All'acido  laUico 
1% 


5 
S 


O 


c 


o 


o 


o 


o 


o 


2 

o 
H 


o 

e 


o 


o 


o 


s 

a 
o 
•e 


-h 


(1)  Sinegazione  della   tavola.  —   Il   segno    +    indica  attivo,   qp 
attivo,  ITI    attivissimo,  O  inattivo. 


più 
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19**  Melolonta  vai  garis. .. 
20^  Acridiiim  aegyptinrn. 
21«  Gryllus  campestri5i. . . 
22*^  Gryllotalpa  vulgaris. 
23<>  Noctonecta  glauca  . . 

24^  Blatta  orientalis 

25<>  Nepa  cinerea 

26^  Locusta  viridi» 

27^  Mantis  religiosa 

à)  SUCCIATORI: 

1*  Galex  pipiens  (anim. 
perf.) 


»  crisalide 
»  larva  . . . 


»  nova 

2°  Qastras  equi 

3'>  Vespa   crabro   (anim. 
perf.) 


»  crisalide 
»  larva  . . . 


4<>Ephem6ra  vulgata  (ani- 
mali perf.) 

*  larva 

5"  Vanessa  cardui 

6«  Lucilia  (anim.  perf.)  . 

>  crisalide 

>  larva 


>  uova  

7o  Mosca  vomitoria. 


Gelatina 
al  carbonato 

(li   BOd>0 


H 


o 


o 


o 


-f- 

n 


-+- 


o 


e 

g 

o 
H 


n 


'\- 


n 

o 
o 

o 

o 

o 
o 
o 

o 

o 
o 
o 
o 


n 


o 

n 
O 

o 


o 
o 


o 


o 

o 
o 


a 


=1= 


(0 
O 
-}- 

o 
o 


o 
o 


o 
o 


Air  acido 
cloridrico 


1 

« 

o 

o 

-f- 

:p 

o 


o 


o 
o 
o 

o 
o 

o 
o 
o 

o 

o 
o 
o 
o 

o 
o 


o 
o 

o 


o 
o 


o 

o 

o 
o 
o 

n 


n 


r^ 


r 


o 

o 


e 
o 


O 

o 


o 
o 

o 


o 


o 

-1- 


All'acido  lattico 


;3 
S 


O 


6 
S 

o 
H 


n 


O  j  O 

o    o 


o 
o 


o 
e 

o 


o 
o 
o 
o 


o 

e- 

r-, 

o 
o 
e 


o 


o 


o 
o 
o 
o 
o 


o 
o 

n 

-I- 

o 
o 


o   o 
o 


o 
o 


g 

o 

-«1 


o 

\  _  / 

o 


o 
o 


o 
o 

o 

-t- 

o 

-t- 

o 

-t- 

o 


o 
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Dalle  esperienze  fatte  risulta  che  le  uova  degli  insetti  (culex, 
lucilia)  non  contengono  enzimi  proteolitici.  Se  ne  nota  la  presenza 
invece  in  alcune  larve  (culex)  sin  dal  primo  giorno  del  loro  svi- 
luppo. 

Aracnidi  e  Miriapodi,  —  In  alcuni  di  questi  si  è  notata  la 
presenza  di  enzimi  proteolitici.  tranne  che  nei  succiatori. 


Tenta 

Torace 

Addome 

Scorpio  europaeus.     . 

+ 

-t- 

-t- 

Scolopendra  forficata. 

O 

+ 

-i- 

Ixodes  ricinus  .     .     . 

O 

o 

o 

Vermi.  —  Nei  vermi  parassiti  si  è  sempre  ottenuto  risul- 
tato negativo,  dovuto  probabilmente  al  loro  modo  di  nutri- 
zione che  non  richiede  la  necessità  di  enzimi: 

Ascaris  lumbricoides.     Q  Taenia  mediocanellata.     Q 

Ascaris  vituli   .     .     .     Q  Eustrongilus  gigas  .     .     Q 

Taenia  solium  .     .     .     O  Gordius  aquaticus   .     .     O 

JjErakis  inflexa  e  la  Taenia  exilis  del  pollo  avrebbl?ro  pre- 
sentato tracce  di  fluidificazione  dal  terzo  al  quarto  giorno. 

Ormogaster  Redii  Rosa.  —  In  questo  lombrico  si  è  trovato 
che  la  parte  più  attiva  dell'intestino  è  anche  la  più  vascola- 
rizzata  e  corrisponde  al  punto  dove  l'esofago  si  allarga. 

V  enzima  proteolitico  negli  animali  sottoposti  alV  inanizione.  — 
Lasciando  degli  animali  a  digiuno  per  un  dato  tempo  e  lascian- 
doli morire  per  inanizione,  si  osserva  che  l'attività  dell'enzima 
proteolitico  diminuisce  di  molto. 


V  Colombo  morto  per  inanizione. 

Colombo  di  controllo .... 
2°  Lucertola  morta  per  inanizione. 

Lucertola  digiuna  per  20  giorni. 

Lucertola  di  controllo.  .  .  . 
3®  Falco  morto  per  inanizione  .  . 
4°  Falco  di  controllo 26    » 


Panereu 

Tenu 

8  mm. 

O 

14    . 

O 

10  . 

o 

13    . 

o 

16    » 

16 

12    . 
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Presfinza  deW enzima  proteolitico  tid  pancreas  e  nell'intestino  dtifetl. 

A  —  Feti  di  Bue. 

L^ngher-xa  dal  Terticc  della  tosta  ali* ano: 

r  JO  cm. 

Pancreas.  . 

Tenne.  .  . 
2'  2r,  cm. 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  . 
3°  27  cm. 

Pancreas.  . 

Tenne.  .  . 
4^  30  cm. 

Pancreas.  . 

Tenne.  .  . 
5**  31  cm. 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  • 
G"  36  cm. 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  . 
7  '  feto  di  HO  giorni 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  . 
8^  feto  di  2  mesi: 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  . 
9°  feto  di  3  mesi: 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  .. 
10°  feto  di  4  mesi: 

Pancreas.  . 

Tenue.  .  . 
IV*  feto  di  7  mési: 

Pancreas.  . 

Tenue.     .  . 


.    + 

+ 

•    C) 

o 

•  + 

4- 

•  o 

C) 

.    -1- 

+ 

•  o 

o 

.    t- 

-1- 

•  o 

o 

.     H- 

+ 

•  o 

o 

.   + 

+ 

•  o 

o 

.    -h 

--h 

•  o 

o 

.    -t- 

+ 

•  o 

o 

.     4- 

+ 

.    o 

o 

.    -t- 

+ 

.    o 

o 

.    + 

+ 

•  + 

+ 
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B  —  Feti  di  Maiale. 

l"  23  cm. 

Pancreas.     .     .     +         -f- 

Tenae.     .     .     .     O         O 

Pancreas.     .     .     +         + 
Tenne.     .     .     .      Q  Q 

e  —  Feti  di  Pecora. 

1»  31  cm. 

Pancreas.  .  .  ■)-  -f- 

Tenue.     .  .  .  +-  -\~ 

2»  34  cm. 

Pancreas.  .  .  +  + 

Tenue.     .  .  .  +  4 

D  — Feti  di  Cane. 

Om.  13  '/,. 

Pancreas.     .     .      )-        + 

Tenue.     .,    .     .      O  C 

Riaultalo.  —  Riassumendo  si  ha  che  V  enzima  p 
pare  sul  pancreas  del  feto  bovino  della  lunghezza  di 
nel  tenue  si  riscontra  energico  soltanto  a  7  mesi. 

Per  la  pecora  si  riscontra  già  attivo  nel  feto  del 
31  cm.,  mentre  nel  tenue  ai  Irosa  palese  a  34. 

Per  il  maiale  si  trova  nel  pancreas  già  attiro  a 
ghezza  mentre  nel  tenue  è  inattivo.  % 

Nel  cane  si  osserva  a  13  cm.  attivo  neJ  pana-ei 
tenue. 

Presenza  delVemima  nelle  feci.  —  iSi  è  osserva 
dello  enzima  proteolitico  specialmente  nelle  feci  di 
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vori  (cane,  gatto)  ed  omnivori  (maiale)  (ad  eccezione  dell'uomo), 
mentre  si  trovò  assente  in  quelle  di  vari  erbivori  (cavallo,  asino, 
bue,  coniglio,  cavia).  Nelle  feci  degli  uccelli  si  è  osservato  in 
qii&si  tutte  la  presenza  dell'enzima. 


7  mm. 

mm.  10 
mm.  12 


-i)  —  Mammiferi. 

Feci  a)  Omnivoi'ì: 

V  Uomo .     .  .     qc          -h 

2**  Maiale.  .  . 
b)  Carnivori: 

1®  Cane    .     .  . 

2^  Gatto  .  .  . 
e)  Erbivori: 

r  Cavallo    .  . 

2^  Asino .     .  . 

3«  Bue     .     .  , 

4**  Pecora     .  . 

6**  Coniglio  .  . 

6**  Cavia  .     .  . 


f^)  —  Uccelli. 

lo  F.alcus  tinnuDculus 
2o  Strix  flammea  .  . 
3'  Passer.  domestious 
4»  Monedula  turrium. 
6®  Fringilla  carduelis 
6**  GUycispiua  hortulana. 
7*  Spinus  viridis  .  . 
8**  Chloris  hortensis  . 


ni 


O 
O 

o 
o 
o 
o 


16  mm. 
16  mm. 
16  mm. 
12  mm. 
12  mm. 
12  mm. 
10  mm. 
10  mm. 


Mezzi  per  conservare  V  enzima  proteolitico.  —  1*^.  Conservasi 
1'  attività  di  pezzi  di  pancreas  con  qualche  attenuameuto  del- 
l'enzima proteolitico  nel  petrolio,  nelFacido  fenico  al  2  7o  ® 
nella  gliderina  per  circa  tre  mesi;  viene  distrutta  quasi  comple- 
tamente l'attività  dopo  1  anno.  Nell'etere,  nella  benzina,  nella 
formalina  al  2  7o»  nell'alcool  amilico  dopo  poco  tempo  si  os- 
serva la  perdita  dell'attività  dell'enzima. 


':   FBBUt   B   B.   EKPerrO  —  CONTBIBDTO   ALLA    DIFFDBIOKB 

stiltRto  ottenuto  dal  pancreas  di  coniglio  conservato  pet 


1°  Acido  fenico 20  mm, 

2"  Xilolo 20  . 

3°  Glicerina 17  » 

4"  Cloroformio 17  » 

5°  Alcool 15  » 

6°  Acqua 13  » 

7"  Petrolio 11  . 

8"  Formalina  1  "  „ 10  . 

9"           .           4% 6  . 

10"  Etere 0  » 

H>o  20  giorni: 

1°  Acido  fenico 20  mm. 

2°  Xilolo 20  . 

3"  Cloroformio 17  . 

4"  Glicerina 16  » 

6"  Petrolio 10  . 

6°  Acqua  ^ 10  » 

7"  Alcool 6  . 

8*  Alcool  amilico 0  » 

9"  Benzina Ó  . 

10"  Formalina  1  7„-4  %  .    .     .  0  . 

»j*o  1  ntese: 

1°  Acido  fenico 20  mm. 

2°  Xilolo 20  . 

3"  Cloroformio 17  » 

4°  Glicerina 16  » 

5"  Petrolio 19  • 

6"  Alcool 6  • 

9po  2  mesi: 

\°  Cloroformio 16  mm. 

2"  Acido  fenico 12  » 

3"  Petrolio.     . 10  . 

4°  Glicerina 9  » 

6"  Alcool 0  . 
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Dopo  3  mesi: 

V  Petrolio 16  mm. 


2°  Acido  fenico 
3^  Glicerina   . 
4®  Cloroformio 
Dopo  1  anno:    • 

V  Acido  fenico 
2^  Petrolio.     . 
3°  Glicerina   . 


5  » 
5  » 
0     » 

2  mm. 
0     . 
0     » 


2)  Attività  del  pancreas  e  del  tenue  conservato  nel  solfato  di 
ccdce  (disseccamento).  —  Pezzi  di,  pancreas  e  tratti  di  intestino 
di  mammiferi  ed  uccelli  conservarono  la  loro  attività,  sepolti 
nel  solfato  di  calce  in  polvere,  oltre  un  anno. 


Panerttai 

Teou. 

V  Canis  tam.    .     . 

20  mm. 

2"  Fulioa  atra  .     . 

18      . 

16  mm. 

3°  Cornix  corax 

18      . 

10     . 

éi"  Gallinago  gali. . 

16      » 

10      » 

3)  Attioità  delV  intestino  d^  insetti  disseccati  e  conservati  a 
lungo,  —  Gli  enzimi  proteolitici  di  una  serie  numerosa  di  in- 
setti disseccati  nella  stufa  conservarono  la  loro  attività  anche 
dopo  un  1  anno: 


Te»U 


Torace      Addome 


1**  Akis  Spinosa    .     . 

2''  Blaps  mucronata. 

3"  Braohycerus  corosus 

4"  Atheucus  laticollis 

5**  Oryctes  nasicornis 

6**  Grillus  camp.  .     . 

7"  Vanessa  cardui.   . 

8*"  Acridi um  aeg. .     . 

9°  Blatta  orient.  .     . 

10*  Carabus  morbil.  . 

11**  Coccinella  septemp. 

12**  Nootonecta  glauca 


+ 

f- 

■+- 

o 

■+- 

\- 

o 

-\ 

— 

1- 

^- 

•4- 

n 

■h 

+ 

n 

o 

o 

t- 

1 

in 

o 

o 

-^- 

1- 

+ 

-t- 

1- 

-^- 

H^ 

o 

o 

-f- 
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4)  Azione  di  alcune  sostanze  coloranti  sugli  enzimi.  —  Siccome 
per  far  risaltare  maggiormente  la  presenza  dell' enzima  proteo- 
litico  usammo  colorare  la  gelatina  con  colori  di  anilina;  così 
potemmo  fare  le  seguenti  osservazioni  :  Non  si  riscontrò  alcuna 
azione  deleteria  pel  violetto  di  genziana,  per  il  bleu  di  me- 
tilene, per  V  eosina,  per  il  rosso  congo,  per  il  carminio,  per 
l'ematosillina,  né  per  il  bleu  di  Berlino,  ma  solo  tracce  di 
attenuamento  per  azione  delia  vesuvina. 


Ili 


latìtufco  iiinuacologioo  dell»  R.  Uolvenità  di  Bologua,  diletto  dal  Prof.  Ivo  ISToiri. 


INFLUENZA  DEL  RISCALDAMENTO  E  DELLE  SOSTANZE'  ALIMENTARI 
SULLA   FREQUENZA  DEI   MOVIMENTI   CARDIACI    NEGLI   ANIMALI   DIGIUNANTI, 


STUDIO  carneo  SPERIiKinil.i! 

DHL 

DOTT.    ANGELO   PUGLIESE 

a06ist«nte  e  Ubero  docente  di  Fisiologia. 


(Con    0   iuuisioui). 


Nei  miei  studi  sull'azione  fisiologica  delle  sostanze  alimen- 
tari sali'  organismo  (*)  ho  potuto  dimostrare,  ohe  gli  zuccheri,  i 
grassi  e  le  sostanze  proteiche  fanno  aumentare  notevolmente 
nei  cani  astinenti  la  frequenza  dèi  cuore  e  la  temperatura  del 
corpo,  quando  però  quest'  ultima  si  sia  abbassata,  per  effetto 
del  digiuno,  al  di  sotto  della  normale.  Dopo  la  somministra- 
zione deir  alimento,  la  temperatura  sale  fino  ad  avvicinarsi  a 
quella  che  il  pane  aveva  in  condizioni  normali  di  nutrizione. 

Questa  influenza  delle  sostanze  alimentari  sulla  tempera- 
tara  organica  fu  confermata  più  tardi  dalle  esperienze  dell'  Ugo- 
lino M0880  (')  sulla  temperatura  del  corpo  nel  digiuno,  e  sulla 


{})  A.  PuGLiBSif,  Azione  fisiologica  delle  aoslame  alimentari  »uW  orga- 
TÙemo,  Nota  I.  Influenca  sui  movimenti  rospi  rato  lii  e  cardiaci  e  sul  feno- 
meno della  rarefasione  espiratoria  del  palpito  cardiaco.  (Bullettno  delle 
Scieuse  Mediche  di  Bologna,  Serie  VII,  Voi.  VI,  fascicolo  del  dicembre  1B95). 
Nota  II.  La  termogenesi  in  rapporto  alle  sostanze  alimentari  studiata  sugli 
animali  nutriti  e  a  diginno.  (BuUettino  delle  Sciense  Mediche  di  Bologna, 
Serie  VII,  Voi.  VI,  fascicolo  del  gennaio  1896). 

(')  Ugolino  Mosso,  Temperatura  del  corpo  nel  digiuno  e  velocita  di  assi- 
milaMÌone  degli  idrati  di  earhonio.  (Rendiconto  delle  B.  Accademia  dei  Lincei, 
Voi.  IX,  Serie  V,  fascicolo  8»,  seduta  del  4  febbraio  1900).  -  Idkm,  Velocità  di 
assorbimento  e  di  assimilazione  degli  albuminoidi  e  dei  grassi,  (Rendiconti 
della  R.  Accademia  dei  Lincei,  Voi.  IX,  Serie  V,  fascicolo  4^,  seduta  del  18 
febbraio  1900). 
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velocità  di  assorbimento  e  assimilazione  degli  albami 
grassi  e  degli  idrati  di  carbouio. 

Nel  mio  lavoro  <  sali'  inflaeuza  delle  aoistanze  8 
sui  movimenti  respiratori  e  oardiaci  e  sul  fenomeno 
refazione  espiratoria  del  palpito  cardiaco  >,  ho  sost 
l'accrescinta  frequenza  dei  movimenti  cardiaci  non  ( 
essenzialmente  dal  calore  cKe  dovette  originarsi  de 
zione  delle  materie  nutritive  introdotte;  ma. che  si 
con  ogni  verosimiglianza,  di  un'azione  diretta  di 
stanze  sul  cuore,  generalizzando,  così,  la  conclusione 
1'  Albertoni  era  già  pervenuto  coi  suoi  studi  sugli  zuc< 

L'amico  e  collega  Barbèra  occupandosi  quasi  coi 
neameute  a  me  dello  stesso  argomento,  trovò  che  i  gì 
albuminoidi  non  modificano  nei  cani  nutriti  né  la 
dei  movimenti  oardiaci  e  respiratori,  né  la  tempei 
corpo  ('),  fatto  che  era  già  stato  pure  da  me  osservai 

Egli  sostenne  perciò  che  l' aumento  nella  freq 
cuore  dopo  ingestione  di  sostanze  grasse  e  azotate  e 
nelle  mie  esperienze,  con  molta  probabilità,  all'oooresc 
peratura  organica;  a  quella  causa  appunto,  alla  qu 
attribuito  una  parte  secondaria  della  produzione  del  i 
e  che  ad  ogni  modo  i  risultati  da  me  ottenuti  negli  t 
inanizione,  più  o  meno  avanzata,  non  sono  atfatto  ap^: 
cani  ohe  si  trovano  iu  condizioni  normali  di  ^lim 
perchè  inedia  fìaiologica  non  è  equivalente  di  condii 
uarie  di  nutrizione. 

Io  avrei  potuto  fare  osservare  subito  al  collegi 
il  (juale  non  trovava  sufficienti  le  ragioni  da  me  ade 
tro  l'ipotesi,  ohe  l'azione  degli  alimenti  suU'organiam 
rapporto  essenziale  col  calore  originatosi  dall'  o: 
delle  materie  nutritive,  che  egli  aveva  trascurato  un 
portante  della  questione;  la  particolarità,  per  non  di 
cificità,  dell'azione  delle  sostanze  altnienta,ri,  la  quale 


i')  A.  Bahbéb*,  t^ijlucma  ,i«i  «o 
dei  moif'i'trn''  cardiati  e  reapiratorii  e 
delle  Scienze  Mediche  di  Dolorila,  IS 
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esperienze  si  limitò  quasi  esclaaivamente  alla  ciroolazione.  Poi- 
ché  non  va  dimenticato  che  io  non  sperimentai  già  su  cuori 
stacoati  dall'organismo,  ma  su  animali  viventi  e  dei  più  elevati 
della   scala  zoologica^   i  quali  avrebbero  dovuto  risentire  in 
modo  più  generale  l'azione  del  calore  prodottosi  nelle  trasfor- 
mazioni chimiche  del  materiale  alimentare,  quando  questa  pro- 
duzione di  calore  fosse  stata  sufficiente  a  dare  le  modificazioni 
circolatorie  osservate  nelle  mie    esperienze.  E   noi  avremmo 
dovuto  trovare  sopratutto  modificata  la  funzione  respiratoria, 
la  quale  nei  cani,  com'  è  noto,  reagisce  appena  che  il  sangue 
tende  a  riscaldarsi.  La  polipnea  è  il  mezzo  con  cui  questi  ani- 
mali si  oppongono  ad  un  eccessivo  riscaldamento  del  sangue 
e  del  sistema  nervoso  f),  ed  io  ho  potuto  appunto  dimostrare 
che  il  riscaldamento  modifica  assai  pòco  la  pressione  sangui- 
gna    in  quei  cani,  in  cui  può  crescere  straordinariaoi^ente  la 
frequenza  degli  atti  respiratori  in  seguito  al  riscaldamento.  (*) 
Mi  si  potrebbe  rispondere  che  nei  miei  esperimenti  non 
si  sarebbe  potuto  avere  che  una  polipnea  d' origine  centrale, 
mancando  ogni  eccitamento  dei  nervi  cutanei,  e  che  Richet  di* 
mostrò  che  la  polipnea  centrale  non  si  manifesta  che  negli 
animali  con  temperatura  molto  elevata.  Ma  se  l'aumento  della 
temperatura  organica,    presentato   dai   miei   cani   digiunanti 
dopo  introduzione  di  alimento,  fosse  stato  di  per  se  in  grado 
di  far  crescere  cosi  straordinariamente  la  frequenza  del  cuore, 
avrebbe  pure  dovuto  produrre  modificazioni  anche  nella  fun- 
zione respiratoria,  la  quale  ha  rapporti  tanto  stretti  colla  tem- 
peratura del  corpo  e  dell'ambiente. 

Ad  ogni  modo,  convinto  che  le  discussioni  teoriche  il  più 
delle  volte  non  riescano  a  mutare  la  convinzione  delle  parti 
dissenzienti,  ho  atteso  che  mi  si  presentasse  l'occasione  di  de- 
cidere sperimentalmente;  se  nei. miei  cani  in  inanizione  l'au- 
mento della  temperatura  del  corpo,  che  segui  alla  sommiuistra- 


(})  0.  BioaiLT,  La  ehaleur  animtUe.  (fìibliothèqa«  soientifique  intema- 
tioDale,  1S88,  pag.  275). 

(')  A.  PuoLiitE,  Ififfiuenta  della  polipnea  »uUa  prtsaione  tanguigna  negli 
animali  riscaldati,  (Qassetta  degli  Ospedali-  e  delle  Cliniche,  1896,  n.  dS). 
Anno  L VI.- 1903  8 


114  A.   PUGLIESE  :—  INFLUENZA   BEL  EJ8GALDA1ÌKHT0 

zione  delle  sostanze  alimentari,  fosse  stata  veramente  la  causa 
prima  del  forte  aumento  nella  frequenza  dei  battiti  cardiaci. 

Neil'  estate  scorsa  ho  potuto  avere  a  mia  disposizione 
alcuni  cani  digiunanti  con  temperatura  alquanto  inferiore  alla 
normale,  ma  sempre  in  condizioni  buone,  di  vera  inedia  fisio* 
logica;  e  su  questi  ho  studiato  gli  effetti  sul  cuore  e  sul  respiro 
delle  sostanze  alimentari  e  del  riscaldamento.  Per  riscaldare  gli 
animaE  mi  servii  di  una  stufa,  concessami  gentilmente  dal  chia- 
rissimo prof.  Rovighi^  che  ringrazio  qui  caldamente. 

La  stufa  era  di  zinco,  a  doppia  parete,  collo  spazio  inter- 
parletale  riempito  d'acqua,  la  quale  si  portava  alla  temperatura 
desiderata  per  mezzodì  fiamme  a  gaz.  Per  evitare  che  l'animale 
venisse  a  diretto  contatto  con  le  pareti  della  stufa,  il  collega 
dott.  Poggi,  che  adoperò  la  stufa  prima  di  me,  fece  collocare 
nell'  interno  della  medesima  una  cassetta  col  fondo  in  legno  e 
le  pareti  di  filo  di  ferro,  entro  la  quale  venivano  messi  i  cani. 
Questi  non  risentivano  cosi  che  la  temperatura  propria  dell'in- 
terno della  stufa  segnata  da  apposito  termometro.  Il  coperchio 
della  stufa,  pure  in  ziuco,  portava  nel  centro  una  larga  aper- 
tura per  introdurre  o  levare  l'animale.  L'apertura  si  poteva 
chiudere  per  mezzo  di  una  lastra  di  vetro,  attraverso  della  quale 
era  possibile  seguire  i  movimenti  dell'animale  in  esperimento. 

Ho  subito  notato  che  i  miei  cani  messi  in  stufa,  a  diffe- 
renza di  quelli  nutriti,  che  si  agitano  spesso  violentemente,  di- 
ventarono tanto  calmi  e  tranquilli,  che  sembrava  quasi  ohe  dor- 
missero. L'esperienza  venne  cosi  semplificata,  essendo  stata 
tolta  naturalmente  la  grave  complicazione,  che  lo  stato  d'eccita* 
mento  dell'animale  avrebbe  portato  nei  risultati. 

Riporto  anzitutto  le  esperienze  nelle  quali  ho  studiato  gli 
effetti  del  riscaldamento  sulla  frequenza  delle  pulsazioni  car- 
diache nei  cani  digiunanti. 
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16  giugno  1901.  —  CAgaetU  a  digiuno  da  30  giorDÌ.  Peu  kg.  3,t  e 
P«Td»tte  JD  poso  circa  il  34  '•\t.  È  vispa,  aaie  bene  le  scale. 


Ore  15,15.  —  T.  rettale.  38,00  C,  Raccolgo  la  gradoa  dell'  iclua  cordi» 
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col  metodo  già  praticato  dall' Aducco  e  da  me  (*).  Nel  traociAto  1  ^ella 
fig.  I  ai  contano  87  palsaBionì  e  6  renpiri  in  80"  (^).  Marcata  la  rarefa» 
zione  del  palpito  cardiaco. 

Ore  Ì5j40.  —  Lo  metto  in  stafa  e  lo  riscaldo. 

Ore  16,20.  —  T.  89»20.  Lo  levo  di  stafa  e  prendo  la  grafica  2.  Quasi 
nessuna  modificazione  nella  freqaenaa  del  cuore  e  nel  fenomeno  della  ra- 
refazione espiratoria  del  palpito  cardiaco.  Qaasi  raddoppiati,  invece,  gU 
atti  respiratorii. 

Ore  16y30.  —  Lo  rimetto  in  stufa. 

Ore  i6,40,  —  T.  39,40.'  Tranquillo. 

Ore  16,46  —  Comincia  a  respirare  con  più  freqaenaa. 

Ore  16,55.  —  T.  40.  Polipnea  intensa,  ha  la  lingua  fuori;  cuore  fre- 
quentissimo. Lo  levo  di  stufa  :  è  impossibile  prendere  il  tracciato  per  la 
straordinaria  frequenza  del  respiro. 

Ore  il, 22,  —  Cessata  la  polipnea,  l' animale  ò  di  naovo  tranquillis- 
simo, ha  nna  temperatura  rettale  di  89.  Raccolgo  la  grafica  8,  da  cui  appare 
che  il  numerò  delle  pulsazioni  è  notevolmente  minore  che  al  prinoipio 
dell'esperienza  (27  in  80''):  marcatissima  la  rarefazione  espiratoria  del 
palpito  cardiaco  ;  respiri  8  in  80''. 

Cagnotto  a  digiuno  da  28  giorni,  pesa  kg.  2^8  e  perdette  in  peao  il 
86  o/q.  è  sempre  vispo  e  fa  rapidamente  le  scale. 

Ore  17,30.  —  T.  rettale  87,80  C.  il  cane  è  tranquillissimo,  raccolgo  la 
grafica  1  (fig.  II).  In  80^'  si  hanno  88  pulsazioni  e  6  atti  respiratoru, 
abbastanza  manifesta  la  rarefazione  espiratoria  del  palpito  cardiaco. 

Ore  17,40.  —  Lo  metto  in  stufa  già  riscaldata  a  89^ 

Ore  i8.  ->  T.  88,80  sempre  tranquillissimo,  raccolgo  la  grafica  2. 
Immodifìcata,  o  quasi,  la  frequenza  del  cuore  e  del  respiro. 

Ore  i8,8.  —  Lo  rimetto  in  stufa. 

Ore  i8,22.  —  T.  89,40.  Prendo  il  tracciato  8.  Leggero  aumento  nel 
numero  dei  battiti  cardiaci  e  degli  atti  respiratorii  (39  pulsastoni  e  7  re^ 
spiri  in  30"). 

Nell'esperienza  che  segue  ho  ricercato  quale  influenza  po- 
tesse avere  sul  riscaldamento  in  stufa,  un  aumento  precedente 
della  temperatura  organica,  ottenuto  per  mezzo  dell'  alimento. 

(*J  Tutti  i  cani  che  servirono  per  queste  ricerche  furono  abituati  a 
rimanere  adagiati  tranquillamente  sul  tavolo  d' esperienza  per  tatto  il 
tempo  che  si  raccolse  D  tracciato. 

(^)  Sebbene  gli  atti  respiratorii  non  siano  stati  raccolti  grafioamente, 
pure  il  loro  numero  risultò,  quasi  sempre,  chiaramente  dalle  modifioasioni 
respiratorie  del  ritmo  cardiaco.  Naturalmente  il  numero  degli  atti  respira- 
torii fu  preso  anche  direttamente,  applicando  il  palmo  della  mano  aUe 
pareti  toraciche. 
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29  ghigno.  —  (hgnttta,  %  digiano  d*  26  gioroi,  peak  kg.  4,  psrdiU  ia 
pMD  8B  */«  circa.  È  io  buone  condìaioDi,  26  ore  fa  riosTette  35  gr.  di  burro  ; 
U  Bnjt   temperatnra   inisìale 

en>  di  87,90.  Sono  gii  molto  '^  «  -  ^ 

titimnnmti  ^  eSiatti  del  graa-  ^ 

90  sali*  freqDeiut»  del  onore.  1 

Ore  (7.30.  —  T.  retUla  | 

3-t,7a  Preado  1>  gr&Hca  1 
nella  qaale  bì  codUdo  S8  pal- 
■bxìodÌ  a  4  respiri,  msrcBtis- 
■ima  l'aeeelersxiooe  inepirs- 
tori*  del  palpilo  cardiaco'. 

Ore  (7,40.  —  Lo  metto 
in  »tafa. 

Ore  iS,n.  —  Il  cane  è 
Aato  sempre  tranqnitlissimo. 
T.  89,60.  Si  prende  il  trae- 
eikto  2,  dal  qaale  appare,  ohe 
non  ai  ebbe  che  nna  leggiera 
modìBcaaione  nella  freqnenia 
eardiaoa  e  reipiratoria  (40 
pnlsasioni,  5  respiri  in  80").  T 

Ore  18,36.  —  Lo  rimetto 
in  stafa  e  lo  lascio  riscaldare 

Ore  19,4S.  —  Il  cane  è 
polipnoieo,  )ia  la  lingaa  fuo- 
ri; lo  leVo  di  stnfa. 

Ore  19,52.  —  T.  40,50, 
èaore  straordinariamente  fre- 
qoenta;  la  dispnea  dsi  calore  ' 
^  eoa)  intensa  ohe  non  si' 
possono  no  m  erare  gli  atti 
respiratorii. 

Ore  30,10.  —  Onore  già 
tfeno  frequente:  come  pare 
il  reapiro. 

Ore  20,30.  —  Il  cane  è 
tranquillo  ;  si  raccoglie  il 
tracciato  8,  in  oni  ai  han- 
no 41  pntsasioni  e  8-9  re- 
■piri  in  SO";  manifesta  la  rarefaxioue   espiratoria   del  palpito  cardiaco. 

AdunqM  quando  si  innalzò  per  mezzo  del  riscaldamento  in  stufa 
la  temper<Uura  dei  cani  d^iunanH  di  gradi  1-J,20-1,60,  il  numero 
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dei  baUiti  cardiaci  o  non  aumentò  o  assai  di  poco.  Fa  pure  non 
costante  V  aumento  nella  frequenza  degli  atti  respiratorii,  ma 
esso  non  mancò  mai,  quando  crebbe  il  numero  delle  pulsazioni 
cardiache,  e  in  un  caso  fu  notevolissimo,  quantunque  il  riscal- 
damento non  abbia  modificato  la  frequenza  dei  battiti  cardiaci. 

Quando  però  si  spinse  il  riscaldamento  in  modo  da  fare 
salire  eccessivamente  la  temperatura  dell'  animale,  questo 
diventò  polipnoico  e  il  cuore  si  fece  strordinariamente  fre- 
quente. Ma  col  rapido  raffreddarsi  del  cane  si  rarefece  celere- 
mente  il  cuore,  e  dopo  una  mezz'ora  circa  che  il  cane  fu  tolto 
di  stufa,  si  trovò  di  regola  il  numero  dei  battiti  cardiaci  uguale 
e  anche  inferiore  a  quello  ottenuto  prima  del  riscaldamento, 
mentre  la  frequenza  del  respiro  non  era  ancora  tornata  alla 
norma. 

I  risultati  non  variarono  quando  si  riscaldò  in  stufa  un 
cane  digiunante,  con  temperatura  già  alta  per  precedente  som- 
ministrazione di  alimento. 

Accertatomi  cosi  che  producendo  nei  cani  a  digiuno,  col 
riscaldamento  in  stufa,  un  aumento  della  temperatura  propria 
iiguale  o  supariore  a  quello  che  si  ottiene  somministrando  so- 
stanze alimentari,  si  hanno  modificazioni  leggere  e  punto 
durature  della  funzione  cardiaca,  ho  eseguito  in  tre  altri  cani 
digiunanti  una  duplice  serie  di  ricerche.  Ho  riscaldato  prima 
i  cani  in  stufa,  e  cessati  gli  effetti  del  riscaldamento,  ho 
somministrato  del  burro,  una  sostanza,  quindi,  che  secondo  il 
Barbèra  non  fa  modificare  affatto  la  frequenza  del  polso,  del 
respiro  e  la  temperatura  del  corpo. 

16  giugno  1901.  —  Cagnetta  del  peso  di  kg.  8,4.  In  31  giorni  di 
digiuno  ha  perdato  in  peso  il  88  °io;  sempre  vispa,  sale  rapidamente  le 
scale.  Il  decorso  dell'intiera  esperienza  si  vede  assai  bene  dai  segmenti 
tracciati. 

Grafica  L  —  Avanti  il  riscaldamento  in  stufa.  La  cagnetta  ha  nn» 
temperatura  rettale  di  87,40  0.  In  80"  si  hanno  24  pulsazioni  e  6  respiri, 
spiccatissima  l'accelerazione  inspiratoria  del  palpito  cardiaco. 
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Grajlea  2.  —  Subito  dopo  ai'ere  riscaldato  l'animale  in  stufa.  Quando 

ai  t«rniÌDa  di  raccogliere  il  trMciato,  1>  ognett»  presenta  una  tempera-' 

tara  ratule  di   38,60  C.  In 

90"  ai  coDUno  34  battiti  oar- 

dinei    a  9  ntti  reapiratorii  ;  -,  ^  „ 

sempre  muiifestit  l'accele- 

rastione  inspif&toria  del  pal- 
pito cardiaco.  b^ 
Grafica  3.  —  Due   ore  < 

drtpo     la    aomminUtrazione  a 

det    burro.   Nello  apazio  di  E 

circtt  mezz'ora  scomparvero 

gii    effetti  sni    cnore  e  sul 

respiro  del  ri scald amento  tu 

atoln,  e  allora  si  soromini- 

atrarono  all'animata  28  gr. 
di  barro,  ossia  gr.  8  per 
kilogr.  in  peso.  Dopo  da  e  ore 
la  cadetta  ha  ana  tempe- 
ratura retuie  di  98,40  i  bat- 
titi cardiaci  sono  48,  ì  movi- 
menti respiratori!  7  in  90"; 
l'aeceleraaione  inspiratoria 
delcDoreéappenaaci^ennata- 
Grafiea  4  —  Quattro 
ore    dopo   la    tomminittra-  f 

zione  dei  burro.    Tempera-  * 

tura  dell'animale  S8,46  C; 
in  Sfy  si  naroerano  86  pol- 
saxionì  e  7  respiri;  l'accele- 
rasione  inspiratoria  del  pal- 
pito cardiaco  è  completa- 
mente scomparsa. 

la  giugno  1901.  —  Ca- 
gnetto  a  digiuno  da  un  mese. 
Pesa  kg  3,8  e  perdette  in 
peso  circa  il  40%,  però  è 
molto  vispo  e  sale  facilmen- 
te le  Hcale.  Si  riesca  ad 
avere  an  buon  tracciato  solo 
eoo  molte  cantale,  perchè  il 
cane  si  mnove  ad  ogni  pic- 
colo rumore.  La  Bgata  ae- 
gaante  riassnme  il  decorso 
dall'esperienza. 
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Ore  15,60.  —  T.  retUl»  dd  osue,  37,60  0.  Butcolgo  U  grafica  I, 
nallR  qnale  si  contano  SlpnlsasioAi.s  6  r«apiri  in  30'';  abbsstansa  mmT- 
oAto  il  fenomeno  dalla  rarefazione  espiratoria  del  palpito  eardiaoo. 

Ore  ]5,63.  ~  Lo  inetto  in  utafa. 

Ore  16.18.  -  T.  9B,60.  Tranqnilio. 

Ore  16,46.  —  T.  S9,16.   Anoora  tr..nqDÌllo;  Beapiro  an   po'  pia    fiv- 

Ore  17.  —  T.  39,*).  Respiro  frequenti  esimo,  lingua  faori,  peatoloni. 
Lo  caro  di  stufa,  beve  da  sé,  apootaneamente,  nn  po'd'aoqtui. 
Ore  17,15.  —  T,  39,15.  Dn  po'dimiimita  U  dispnea. 


Ore  17,55.  —  T.  98,80.  Pare  normale,  raccolgo  le  graficht  2-2^.  Si 
hanno  all' incirca  26  pulsazioni  e  6  reapii-j  in  90",  abbaslanu  manifesta 
la  rarefazione  espiratoria  dal  cuore. 

Ore  18.  —  Somministro  al  cane  20  e^.  di  burro,  ossia  gr.  7  drea  per 
chilogr.  di  cane  ;  lo  mangia  avidamente  e  si  lecca  a  lungo. 

Ore  19,50'.  —  T.  39.%.  Tranquillissimo,  prendo  la  grafica  8.  Il  onore 
è  straordinariamente  fireqnente,  62  pnlsaaionr  e  7  respiri  in  ^';  scom- 
parso ogni  acoeniio  di  rarefaiione  espiratoria  del  palpito  cardiaco. 

20  giugno  1901.  —  Cagnette  a  digiano  dal  24  maggio.  Fesa  kg,  2,4 
e  perdette  circa  il  36  %  dol  proprio  peso;  è  però  sempre  in  buona  cod- 
djiicni  e  fa  rapidamente  le  scale. 

I  tracciati  che  riporto  danno  l'intero  decorso  dell' esperienica. 

Ore  9fi0.  ~  T.  rettale  dell'animale  S7,60  C.  Prendo  la  grafica  i; 
nella  quale  si  contano  27  pulsazioni  s  6  respiri  in  SO";  aeoentnatbsimB  la 
rarefaxione  espiratoria  dei  battiti  cardiaci. 

Ore  9,58.  —  Lo  metto  in  stnfa. 

Ore  10,48.  —  T.  40,1.  (Certissimo).  Lo  lavo  di  stufa,  il  cane  &  tran- 
qnillissìmo,  e  non  ha  dispnea.  Prendo  la  grafica  S.  Sempre  evideotiBaima 
la  rarefazione  espiratoria  del  cuore.  31  pnlsastoni  e  9  respiri  in  BO". 
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Ore  13.  —  T.  rettale  aooor»  di  38,20.  Cune  o&lmiaaimo  ;  prendo  la 
grafica  3.  Si  contano  28  pnlsAsioai  e  5-6  respiri  in  SO". 

Ore  12^0  —  Somministro  «1  oane  20  gr.  di  barro,  osiìa  gr.  8  per  chi- 
logr.  di  kDimale.  Lo  divora  in  an  attimo. 


Ore  16,30.  —  Tre  ore  dopo  l'introduzione  del  grasso,  raccolgo  la 
grafica  4i  I  battiti  cardiaci  aono  40,  ì  respiri  6  in  1)0".  Evidente  la  rare- 
fanone  eapiratoria  del  cnore.  T.  del  cane  ii9,00. 
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Ore  i6^20.  —  T.  39,10.  Prendo  la  grafica  6.  Onore  e  respiro  quasi 
come  sopra. 

Ore  i6^B2,  —  Nuova  somministrazione  di  15  gr.  di  burro,  ossia  di  gr-  6 
per  ohilogr.  d'  animale. 

Ore  17^36.  ■—  T  89,25.  Raccolgo  la  grafica  6  in  coi  si  contano  46 
pulsazioni  e  6  respiri  in  80".  Ancora  ben  manifesta  T accelerazione  in- 
flpiratoria  dei  battiti  cardiaci. 

Ore  18,40.  —  T.  39.  Prendo  la  grafica  7.  61  pulsazioni  e  6  6  respiri  in 
30";  molto  meno  accentuato  il  fenomeno  della  rarefazione  espiratoria 
del  cuore. 

Ore  19fi0,  —  T.  89.  Dalla  grafica  8  si  vede  che  è  di  nuovo  ben  mani- 
festa la  rarefazione  espiratoria  del  palpito  cardiaco.  48  pulsazioni  e 
4-6  respiri  in  80''. 

Queste  esperienze  confermano  anzitutto  quanto  già  si 
disse,  che  il  riscaldamento  in  stufa  non  fa  in  generale  au- 
mentare che  di  poco  il  numero  dei  battiti  cardiaci,  e  che  col 
crescere  della  frequenza  del  cuore,  ai^le  pure  quella  del  respiro, 
e  spesso  in  proporzioni  più  notevoli. 

Da  questa  seconda  serie  di  ricerche  appare  poi  con  la 
massima  evidenza  il  fatto  interessantissimo,  che  per  la  s&m- 
ministrazione  del  burro  aumeiitò  straordiìMriaménte  la  frequenza 
dei  movimenti  cardiaci.  In  un  caso  si  trovò  più  che  triplicata. 

Ed  à  tanto  più  importante  questo  risultato  in  quanto  che 
la  temperatura  del  cane  non  superò  mai,  dopo  l' introduzione 
del  materiale  nutritivo,  l'altezza  raggiunta  col  riscaldamento 
in  stufa.  Invece  la  frequenza  del  respiro  subì  quasi  nessuna  varia- 
zione, in  confronto  alV  aumento  così  notevole  del  numero  dei  battiti 
cardiaci. 

Ed  è  pure  degno  di  menzione  che  il  risultato  fu  identico, 
quando  il  cane  ebbe  il  grasso  subito  dopo  che  si  portò,  col 
riscaldamento  in  stufa,  la  sua  temperatura  ad  un  grado 
uguale  o  superiore  a  quello  osservato  più  tardi  dopo  la  som- 
ministrazione del  burro.  In  questo  caso  la  temperatura  del- 
l'animale  si  conservò  quasi  invariata,  ma  il  cuore  diventò 
straordinariamente  frequente. 

Questi  risultati  mi  paiono  così  convincenti  che  io  credo 
di  potere  senz'  altro  dichiarare  infondata  V  obiezione  solleva- 
tami dal  collega  Barbèra,  e  affermare  che  V  aumento  della  tem- 
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peratura  propria  deWatùmals  ebbe  solo  una  parie  a/fatto  secondaria 
nella,  ftccreeduta  frequen: a  dei  battiti  cardiaci^  che  ei  oseeroò  nei  miei 
cani  dopo  ingestione  di  burro  neUa  dose  di  6-8  gr.  per  kgr,  in  peso. 
Che  se  ciò  non  si  volesse  ammettere  come  provato  dalle 
mie    esperienze,  occorrerebbe  pensare,   come   osserva  giusta- 
mente il  prof.   Noviy  che  Paumento    di   temperatura  prodotto 
dalla    stufa   fosse   altra    cosa   da  quello   prodotto    dai    grassi 
somministrati.  Nel  fatto  la  temperatura  cosi   originata    come 
ha    cause   diverse,   così    deve    avere    diverso   significato.   Non 
fi   paò  ammettere  che  un  aumento  di  calorie   immagazzinate 
per  semplice  fatto  iisico  in  un  organismo,  equivalga  fisiologi- 
camente ad  un  aumento  anche  uguale,  ma  prodottosi  per  fe- 
nomeni   biochimici    in    seno    all'organismo    stesso.     L'equi- 
valenza fisica   però    esiste    senza   dubbio,  e    le  molteplici  ed 
antiche  prove  suU' influenza  della  temperatura  sulla  frequenza' 
cardìaca    hanno  dimostrato   ohe  esiste  un  rapporto  netto  fra 
aumenti   di   temperatura  e  il  numero  dei  battiti  cardiaci.  Se 
dunque  nel  nostro  caso  aumenti  uguali  di  temperatura,  prodotti 
in  due  modi  tanto  diversi,  hanno  dato  risultati  cosi  difìferenti, 
non  mi  apparisce  altra  interpretazione  possibile,  fuori  di  quella 
da  me  esibita. 

£  per  analogia  mi  sembra  lecito  di  potere  conchiudere, 
che  V  aumento  della  temperatura  del  corpo  deve  avere  avuto 
pure  parte  molto  piccola  nel  forte  aumento  presentato  nel  nu- 
mero dei  movimenti  cardiaci  dai  miei  cani  astinenti,  dopo 
somministrazione  di  sostanze  proteiche. 

Pertanto  l' ipotesi  che  le  sostanze  grasse  e  proteiche  ab- 
biano, precisamente  come  gli  zuccheri,  un*  azione  diretta  sul 
cuore,  riceve  un  valido  e  sicuro  appoggio  da  queste  nuove 
ricerche.  E  parmi  di  potere  con  buon  fondamento  generalizzare 
a  tutti  tre  i  gruppi  più  importanti  delle  sostanze  alimentari 
queir  azione  specifica  sulla  circolazione,  che  è  oramai  ammessa 
da  tutti  per  gli  zuccheri  dopo  i  classici  lavori  deìV  Albertom, 

Soggiunge  il  collega  Barbèra  «  che  inanizione  fisiologica 
non  equivale  a  condizioni  normali  di  alimentazione.  I  rifluitati 
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ohe  si  ottengono  negli  animali  digiunanti,  quindi  sono  appli- 
cabili solo  a  tutti  quegli  animali  che  si  trovano  in  queste  con- 
dizioni deficienti  di  nutrizione  e  non  a  quelli  che  si  alimen- 
tano normalmente.  » 

Egli  fonda  questa  sua  conclusione  su  vedute  teoriche,  e 
sui  dati  di  fatto  anatomici,  e  fisiologici  ottenuti  da  Ladani  e 
Bufcdinij  MorpurgOj  Adueco,  Graìidis,  Monti  e  da  me  stesso. 

Io  non  nego  certo  che  nel  digiuno  gli  organi   e  tessuti  si 
impiccioliscano,   e   che  all'esame  istologico   si  trovino  modifi- 
cazioni  degli  elementi   cellulari.   Solo  è  lecito  domandarsi  se 
queste  alterazioni  sono  essenziali.  Io  ho  potuto  per  mezzo  del- 
l'alimentazione ripristinare  rapidamente  nelle  condizioni  pri- 
mitive cani  digiunanti  da  lungo  tempo  (71-86  giorni),  (*)  e  nel 
mio  lavoro  sulla  termogenesi  ho  pure  dimostrato  che  un   cane, 
con  temperatura  abnormemente  bassa  per  inanizione  prolun- 
gata, riprende  non   solo   celeramente   la  propria  temperatnra 
organica  quando  sia  rialfmeutaio,  ma  che  al  4°  giorno  di  ria- 
limentazione la  temperatura  del  corpo  non  viene  già  più  inflnen- 
zata  dall'introduzione  degli  alimenti.  Né  dobbiamo  dimenticare 
che  vi  sono  malattie  a  decorso    lungo,  febbrile,    come  ài  tifo, 
nelle  quali  «  molti  sono  capaci  di  sostenere  un  consumo  gior- 
naliero abnormemente  accresciuto  dal  processo  febbrile,  e  ap- 
pena* compensato  in  minima  parte  da  poco  brodo  di  carne,  che 
per  la  scarsità  dei  principi  alimentari  che  contiene,  è  più  nn 
eccitante  che  un  alimento  efficace  e  sufficiente.  »  (*) 

Ciò  nondimeno  nella  convalescenza,  spesso  rapida,  l'orga- 
nismo ritorna  alla  norma  ;  il  che  male  si  accorda  con  un'alte- 
razione anatomica  grave,  essenziale  degli  elementi  cellulari. 

E  queste  alterazioni,  negli  animali  sani,  robusti,  messi 
a  digiuno,  dovranno  ridursi  quasi  esclusivamente  a  fatti 
atrofici. 

Questo  appare  dal  reperto  necroscopico  che  Luciani  e  J3u- 


(*)  A.  PooLiBSK,  Azione  del  cloruro  di  aodio  e  di  potatilo  sul  décorgo  delia 
inanizione,  (Atti  della  B.  Acoad.  dei  Fisiooritici,  serie  IV,  Voi.  VII,  e 
Arch.  Ital.  de  Biolog,,  Voi.  X;XVI,  pag.  846,  1896). 

(*)  Luciani,  Fiiiologìa  del  digiuno,  (Firenze,  S accessori  Le  Moamefi 
1889,  pag.  151).  .  ^       .      . 
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iniC)  danno  della  loro  cagna  giunta  al  45°  giorno  di  di- 
giuno^ e  dalle  rioerohe  di  Morpurgo  e  Gusmùta*  Il  primo  (')  stu- 
diò accuratamente  l' inanizione  acuta  nei  pìooioni,  e  trovò  che 
l'atrofia  semplice  degli  elementi  specifici  del  rene,  fegato,  pan- 
creas e  dei  muscoli  è  molto  considerevole,  tale  sovente  da 
spiegare  intieramente  la  perdita  in  peso  degli  organi.  Vide 
inoltre  che  i  nuclei  delle  cellule  non  prendono  che  una  parte 
secondaria  a  questa  atrofia. 

Ghumitia  (')  osservò,  alla  sua  volta,  che  il  tessuto  osseo  di- 
minuisce assolutamente,  ma  rimane  in  perfetto  equilibrio  coi 
suoi  componenti  ;  e  l' esame  istologico  gli  dimostrò  che  il  tes- 
suto osseo  non  si  altera  molto  istologicamente,  non  trovandosi 
che  segni  di  diminuita  nutrizione. 

!Riguardo   al   sistema  nervoso  centrale,  Psn  (^)  trovò  che 
il    sistema    nervoso    degli    animali    morti    per    digiuno   non 
differisce    molto  da    quello    degli    animali    nutriti  :    Monti  (') 
vide  che  i  primi  ad  essere   colpiti   sono  i  prolungamenti  pro- 
toplasmatici,   i   quali  si  mostrano   in    preda   ad   un  processo 
di  atrofia  varicosa,  mentre  il  prolungamento  nervoso  con  tutte 
le  sue  divisioni  rimane  inalterato.    Negli  animali  che  hanno 
digiunato  più  a  lungo  le  alterazioni  si  fanno  più  estese,  pro- 
cedendo dalla  periferia  al  centro,  e  solo  quando    è  invaso  il 
corpo  cellulare,  si  ha  l' inedia  patologica  del  Luciani^  e  quindi 
la  morte  dell'animale:  Lugaro  e  Ghiozzi {*)  conchiusero  che  le 
alterazioni  dei  sistema  nervoso  non  sono  precoci,  e  per  lungo 
tempo  gli  elementi  cellulari  si  mantengono  integri,  o  presen- 
tano lievi  modificazioni  della  parte  cromatica,  indubbiamente 


(')  Luciani  e   Bufalini,   Hul  deearto  dell*  inanizione,   (Arohivio  per  le 
Bctease  mediche,  Voi.  V). 

O  MosPUROO,  Sur  la  nature  dee  alraphiee  par  inaniiion.  (Àrohiv.  Ital. 
de  Biologie,  Voi.  12,  188B). 

(')  QutMJTTA,  Sur  lee  alleration»  de»  oa  produUee  par  Pinanition,  (Archiv. 
italien  de  Biologie,  Voi.  19,  1893). 

{*)  Fbbi,  Sulle  alter anoni  diel  eietema  nervoeo  centrale  e  periferico  indotta 
iaUa  inanizione  aeuta.  (Lo  Sperimentale,  anno  XLVI,  1892). 

(^)  MoiTj,  Sulle  alterazioni  del  aiatema  nervoso  neli*  inanitione,  (Kiforma 
medica,  agoeto  1895,  e  Arch.  italien  de  Biologie,  Voi.  24,  181i5). 

(^)  LoQAao  e  Ghiozzi,  Sulle  alterazioni  dtgli  dementi  nervoai  nelV  inani- 
tione.  (Rivista  di  patologia  nervosa  e  mentale,  fase.  9,  1897). 
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riparabili  ;  solo  nei  giorni  che  precedono  la  morte  si  ag^gra- 
vano  ed  interessano  la  parte  cromatica  del  protoplasma  ed  il 
nucleo  :  L,  Daddi  (*)  rilevò  pure  che  le  alterazioni  del  sistema 
nervoso  nelP inanizione  non  sono  molto  gravi,  perchè  limitate 
ad  un  numero  non  molto  grande  di  elementi,  ed  «iwengono 
solo  negli  ultimi  periodi  di  essa;  e  affatto  recentemente  3far^ 
tinottie  ZiVeZii  (')  applicando  la  microfotografia  allo  studio  della 
struttura  delle  cellule  dei  gangli  spinali  nell*  inanizione,  nota- 
rono che,  di  regola,  non  si  ha  alcuna  modificazione  sensibile 
nella  struttura  di  dette  cellule. 

Barbèra  e  Biccii^)  rivolsero  la  loro  attenzione  agli  elementi 
delle  capsule  soprarenali,  e  osservarono  che  per  la  privazione 
completa  degli  alimenti,  tanto  la  sostanza  protoplasmatica  che 
il  nucleo  delle  cellule  delle  capsule  surrenali  del  cane  e  del 
coniglio  si  riducono  di  volume,  ma  molto  più  il  protoplasma 
che  il  nucleo. 

Senza  volere  dilungarci  a  riferire  altri  risultati  di  ricer- 
che sperimentali,  possiamo  perciò  affermare  che  nell'inanizione 
il  sistema  nervoso  non  presenta  alterazioni  gravi,  e  ohe  per 
gli  altri  organi  e  tessuti  si  tratta  sopratutto  di  un  processo 
involutivo,  che  invade  specialmente  la  parte  protoplasmatica 
della  cellula,  mentre  la  parte  nucleare,  a  cui  è  legata  tanta 
parte  della  vita  cellulare,  si  riduce  molto  meno.  Abbiamo  vi- 
sto d'altra  parte  che  cani  digiunanti  da  lungo  tempo  possono 
ritornare  rapidamente  alle  condizioni  primitive  di  nutrizione 
per  mezzo  della  ri  alimentazione.  Adunque  tanto  la  ricerca  isto- 
logica che  quella  speriment&le  dimostrano  che  T  intima  strut- 
tura della  cellula  non  soffre  nel  digiuno,  anche  prolungato,  alte- 
razioni essenziali. 


{})  L.  Daddi,  Sulle  alterazioni  del  sistema  nervoso  eentrale  nelV inanizione, 
(Rivista  di  patologia  nervosa  e  mentale,  Voi.  Ili,  fase.  7,  1896). 

(')  Martinotti  e  Tiukm.i,  La  microphotografie  appliquée  a  l'étude  de  la 
stvucture  de  la  cellule  des  ganglions  spinaux  dans  f^inanition.  (Archiv.  italien 
de  Biologie.,  Voi.  XXXV,  fé  so.  3,  1901). 

(-')  Barbéba  e  Biccii  Vontrihuto  alla  conoscenza  delle  modificazioni  che  il 
digiuno  apporta  negli  elementi  anatomici  dei  vari  organi  e  tessuti  della  economia 
animale.  Capsule  surrenali.  (BuUettino  delle  Scienze  mediche  di  Bologna, 
Serie  VII,  Voi.  XI,  1900). 
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£  invero  noi  vediamo  affievolirsi  nell'  inanizione  tutte  le 
funzioni;  cuore  e  respiro,  funzioni  motorie  e  nervose  si  rallen- 
tanOi  processi  secretori  ed  escretori,  di  ossidazione  e  sintesi, 
diventano  molto  meno  intensi  e  possono  in  parte  anche  man- 
care. Ma  queste  modificazioni  sono  puramente  quantitative  e 
non  già  qualitative,  e  collimano  tutte  a  risparmiare  il  con- 
sumo dell'organismo,  a  tenere  nei  più  ristretti  limiti  possibili 
colla  vita  le  funzioni  organiche  più  importanti.  (*)  Però  queste 
funzioni  quantunque  meno  vivaci,  potranno  pur  sempre  reagire 
a  determinati  agenti,  anzi,  come  ha  dimostrato  il  prof.  Aduc- 
co  Oy  l'azione  di  molte  sostanze  tossiche  è  più  potente  nel 
digiuno,  e  tanto  più  quanto  più  è  avanzato  il  periodo  di 
digiano,  appunto  perchè  gli  elementi  dei  tessuti  sono  più 
deboli. 

Potranno  inoltre  manifestarsi  nel  digiano  certe  reazioni, 
che  in  condizioni  normali  di   nutrizione  non   si  possono  rile- 
vare per  la  lunga  consuetudine  dell'  organismo  a  determinati 
stimoli.   Cosi  zuccheri,  grassi,  sostanze  proteiche  circolano  sen- 
z^  interruzione  e  in  gran  quantità  per  l'organismo,  i  prodotti 
delle  loro  trasformazioni   chimiche  fanno   sentire   incessante- 
mente la  loro  azione,  e  perciò  gli  elementi  degli  organi  e  tes- 
suti si  devono  assuefare  a  questi  stimoli,  che  nelle   cc^ndizioni 
normali  di  vita  sfuggono  alla  nostra  osservazione.  Solo  gli  zuc- 
cheri, ohe  per  esperienze  concordi  di  molti  autori  hanno  azione 
potente  sui  muscoli,  e  sono  oramai  considerati   come  la  fonte 
principale  del  lavoro  muscolare,  possono,  se  ingerite  in  quan- 
tità superiore  alla  norma,  rendere  manifesta  la  loro  azione  sul 
cuore,  anche  in  animali  ben  nutriti  ;  ma  i  grassi  e  gli  albumi- 


(*)  Mi  cotnpiaooio  vivamonle  che  queste  vedute  teoriche,  le  quali  tro- 
vano la  loro  base  nei  risultati  delle  ricerche  sulT  inanizione,  abbiano  avuto 
{li  recente  una  splendida  conferma  por  opera  stessa  del  Barbèra.  Questi  nel 
suo  reoonte  e  ottimo  contributo  sperimentale  alla  fisiologia  del  digiuno  (Bui- 
lettino  delle  Scienze  Mediche  di  Bologna,  Serie  Vili,  voi.  li,  l!i02),  conchiude 
che  «  la  dijff trenta  ira  lo  ilafo  di  inanizione  e  quello  della  normale  alimenta- 
zione e  normale  nutrizione  dei  tcasuli  dell*  organitmo  è  solo  quantitativa  e  non 
qualiialiva. 

(')  AnuccOy  Influenza  del  digiuno  eopra  V  intentila  di  azione  di  alcune 
•ottante  tùseiehe,  (Atti  della  B.  Accademia  dei  Fisiocratici,  Serie  V,  Voi.  V, 
anno  i3H). 
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noidi,  che  posseggono  in  alto  grado  proprietà  calorifiche  gli 
unì,  istogenetiche  gli  altri,  non  possono  mostrare  in  modo  sen- 
sibilo  la  loro  azione  sulla  circolazione,  che  pur  posseggono, 
sebbene  in  proporzioni  minori,  in  comune  cogli  zuccheri. 

Bisogna  disabituare  l' organismo,  perchè  gli  effetti  dei 
grassi,  delle  sostanze  proteiche,  e  in  gran  parte  anche  degli 
zuccheri,  sul  cuore  diventino  manifesti.  Succede  qua  come  per 
molte  sostanze  medicamentose  che  non  manifestano  più,  o 
quasi,  la  loro  azione  specifica  sull'organismo,  quando  siano 
somministrate  a  lungo. 

Si  potrebbe  obbiettare  che  anche  la  luce  à  uno  stimolo 
fisiologico,  continuo;  ma  che  basta  portare  l'animale  al  buio 
per  aversi  subito  una  diminuzione  notevole  delle  attività  orga- 
niche. Ma  oltre  che  noi  priviamo  in  questo  modo  repentinamente 
e  completamente  l'animale  dello  stimolo  luminoso,  non  si  può 
passare  sotto  silenzio  che  le  radiazioni  luminose  posseggono 
per  la  loro  trasmissione  la  pelle,  i  nervi  sensibili,  e  un  organo 
apposito,  perfettissimo,  com'  è  1'  occhio.  Invece  le  sostanze  ali- 
mentari hanno,  con  ogni  verosimiglianza,  un'azione  sopratutto 
locale  sugli  elementi  dei  tessuti;  e  l'organismo,  anche  se  di- 
giunante, non  si  spoglia  mai  completamente  del  materiale  nu- 
tritizio. Secondo  Erwin  Voit  (^)  la  quantità  di  grasso  circolante 
diminuisce  nel  digiuno  con  somma  lentezza,  e  non  scompare 
mai  completamente.  Pertanto  non  è  possibile  che  un  digiuno 
di  36  ore  possa  impoverire  a  sufiSoienza  l' organismo  dei  grassi 
e  proteine  circolanti,  come  suppone  Barbèra,  E  solo  in  un 
periodo  molto  più  avanzato  dell'  inanizione,  che  la  quantità 
di  dette  sostanze  circolante  col  sangue  sarà  cosi  piccola  che 
l'animale  sarà  in  grado  di  risentire  gli  effetti  dei  grassi  e 
corpi  proteici,  introdotti  a  scopo  sperimentale.  Si  ciggiunga, 
che,  come  dimostrò  il  Luciani  nel  Succi  e  Senator  nel  Getti  ('), 
nel  digiuno  si  accresce  l' irritabilità  del  cuore,  il  quale  perciò 
reagirà  più  intensamente  agli   stimoli  che  gli  giungono  ooi 


(')  EawiM  Voit,  Die  Bedeutung  det  KOrper/ettes  fUr  die  EiweiiitxtreeUu^f 
de»  hungernden  Tierts,  (Zeitachrift  far  Biologie^  Bd.  XLl,  1901,  pag.  fiQ|). 
(^)  LuciAMii  Lavoro  citato,  pag.  81. 
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prodotti  delle  trasformazioni  chimiche  delle  sostanze  sommi- 
nistrate. 

U  inanizione  rappresenta  adunque  in  questo  caso  un  vero 
mezzo  di  esperimento,  e  noi  vediamo  appunto  rendersi  molto 
più  manifesta  l'azione  degli  zuccheri,  e  presentare  effetti  iden- 
tici i  grassi  e  i  corpi  proteici. 

Non  è  sempre  possibile  sperimentare  in  condizioni  net- 
tamente fisiologiche,  anzi  è  nello  sforzo  di  riportare  l'organi- 
smo al  normale,  che  molte  volte    si    possono   mettere  in  luce 
fatti  importantissimi,  che  altrimenti  passerebbero  inosservati. 
Si  può  affermare  che  la  maggior  parte  delle  ricerche  di  Fisio- 
logia e  Farmacologia  si  svolgono  in  condizioni  che  sono  ben 
lungi  da  quelle  abituali  degli  animali  su  cui  si  esperimenta. 
Fissazione   deil'animiile  sul  tavolo  di  contenzione,  narcosi,  vi- 
visezione ecc.,  non  sono  certo  stati  normali  dell'animale!  Ep» 
pure  tutte  le  più  belle  conquiste  della  fisiologia  sperimentale 
furono  ottenute,  applicando  su  larga  scala  questi  metodi,  che 
certo  collocano  gli  animali   d'esperimento   in   condizioni  ben 
diverse  da  quelle  abituali  !  Giustamente  osserva  il  Sabbatani  che 
come  il  fisiologo  per  studiare   un  organo   ne  esagera  la  fun- 
zione con  stimoli  varii,  o  ne  sopprime  la  fanzione  asportando 
l'organo,  cosi  per  la  chimica  biologica  è  sperabile  di  potere 
mettere  in  evidenza  la  funzione  di  una  sostanza  esagerandone 
il  contenuto  o  sottraendola  in  qualche  modo  dall'organismo  ('). 
Aumentare   sensibilmente    la  quantità  di    grassi,  proteine   e   , 
idrati  di  carbonio  circolanti  non  è  possibile,  perchè  il  ricam- 
bio organico  ha  un  limite  che  non  si  può  superare,  possiamo, 
invece,   diminuirla   notevolmente   per    mezzo   dell'  inanizione. 
À   questa  sottrazione    fa    seguito,   come  si  è   visto,  un  forte 
rallentamento  della  frequenza    del  cuore;  ma  quando  si  rida 
l'alimento  a  cani  immiseriti  da  lungo  digiuno,  non  solo  scom- 
pare questo  rallentamento,  ma  cresce  straordinariamente  il  nu- 
mero dei  battiti  cardiaci,  anche  perchè  i  prodotti  di  trasforma- 
zione del  materiale  nutritivo  si  trovano  ad  agire  su  un  cuore 
dotato  di  molta  maggiore  irritabilità. 

(*)  Babbatami,   Fùnniane  hiologiea   del  calcio.   (Memorie  della  B.  Acca- 
demia deUe  Soiense  di  Torino,  Serie  JI,  Voi.  LI..  1901,  pag.  267). 

Anno  LVI.  -  1003.  0 
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Quando  oomnnicai  alla  Società  Medica  di.  Boloj 
tati  di  queste  uuove  rioerohe,  mi  si  osservò  dal  Prol 
8  dal  Collega  SUvagni,  ohe  non  si  poteva  ©acludere 
assoluto  ohe  l'acceleramento  dei  battiti  cardiaci  n< 
dipendere,  almeno  in  parte,  dal  lavoro  digestivo. 

Ho  ripetuto  perciò  le  eaperìeoze,  dando  la  Bostan 
tare  per  la  via  sottocutanea,  anziché  per  quella  de 
gerente  ('), 

Ho  anzitutto  cercato,  se  iniettando  sotto  cute  i 
indifferente,  in  quantità  uguale  o  superiore  a  quell 
mento,  si  ottenevano  modiScazioni  nella  funzione '( 
e  respiratoria  e  nella  termogenesi. 

Il  Luglio.  —  Cane  robuBtissimo,  »  digiano  dall'  11  ging 
cirea  il  SO  "/,  in  peso. 


Figura  TU. 


Ore  II.  —  T.   38,10.    Si   prende   il    tracciato    1,   nel  quale  ai  hauno 
3  palsasioni  e  4  reapirì  in  30". 


(1)  Soli' alìmantasione  Eottooutanea  posaedioiaD  ana  rioca  letterstors 
che  non  oredu  qai  il  laogo  di  riferire.  Kssa  à  stata  ampiamenta  riassunta 
dal  dott.  Corradi  n«l  «no  lavoro  L' alimmUitùmt  toffocufonM.  (Arohivio  di 
^edioìna  interna,  Tol.  I  pag.  pag.  92,  1838).  .    ., 
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Ore  llyl5.  —  Iniezione  sottocntanea  di  100  cm^  di  soluzione  fisiologica 
di  cloruro  di  sodio. 

Ore  12,  —  T.  38,60.  Baccolgo  la  grafica  2  che  è  identica  alla  pre- 
cedente. 

Ore  14,  —  30,40.  Baccolgo  la  grafica  8  che  non  si  differenzia  affatto 
dalle  precedenti. 

Non  ho  riportato  le  altre  curve  perchè  non  presentano 
alcuna  particolarità,  come  pure  la  temperatura  rettale  oscillò 
sempre  fra  38,10  e  38,40  C.  Possiamo  perciò  aflfermare  che 
1'  iniezione  sotto  cute  d^un  liquido  indifferente  non  modifica  né  la 
freguenza  del  cuore  né  quella  del  respiro. 

Biguardo  poi  alla  sostanza  alimentare  da  iniettare,  ho 
rivolto  la  mia  attenzione  avanti  tutto  all'olio  di  oliva,  che 
secondo  le  ricerche  cliniche  si  assorbirebbe  facilmente  nell'uomo, 
anche  per  la  via  sottocutanea.  Con  mia  meraviglia  ho  visto  in . 
cani,  ih  buone  condizioni  malgrado  il  periodo  inoltrato  del-; 
l'astinenza,  che  l'olio  introdotto  sotto  cute,  alla  dose  di  3, 4  gr. 
per  Kilogr.  d'animale,  non  era  quasi  assorbito,  60,  80  ore  dopo 
V  iniezione.  E  col  mancato  assorbimento  fece  difetto  ogni  modi* 
ficazione  respiratoria,  circolatoria  e  della  temperatura.  Né  si 
può  fare  dipendere  questo  risultato  dall'essere  i  cani  in  inaui- 
zione,  poiché  Barbèra  trovò,  contemporaneamente  a  me,  il  fatto 
identico  in  cani  in  ottime  condizioni  di  nutrhsione  ('). 

Ho  dovuto  perciò  iniettare  o  sostanze  facilmente  solubili 
e  sterìlizzabili  come  il  glucosio,  o  già  sciolte,  ma  fornite  d'un 
alto  potere  alimentare,  come  il  latte.  L'azione  degli  zuccheri 
sulla  circolazione  è  nota,  però  dall'intensità  degli  effetti  otte- 
nuti, si  poteva  giudicare  delle  modificazioni  che  dette  sostanze 
sono  in  grado  di  produrre  sul  cuore,  e  eventualmente  sul  re- 
spiro e  sulla  temperatura. 

19  Luglio,  —  Cane  del  peso  di  kg.  8,5  a  digiuno  da  28  giorni.  Per- 
dette in  peso  il  29  Vo  circa.  Sale  rapidamente  le  scale. 


(')  A.  Babbèba,  Alimtnlazione  tottocutanca  e  formazione  della  bile,  (Bal- 
lettino deUe  Scienze  mediobe  di  Bologna,  Serie  Vili,  Voi.  1,  pa^.  578,  1901), 
e  Tolume  pabblicato  dai  discepoli  in  onore  del  Prof.  Pietro  Albertoni  nel 
suo  XXV  anniversario  cattedratico,  pag.  5H5,   1801. 


27  Luglio  1901.  —  Cane  a.  diginno  Ìàl  26  luglio,  perdette  in  peto 
oinw  il  S2  '/,.  Pesa  kg.  10;!  ed  è  in  buone  condizioni. 

10,45.  —  T.  37,60.  Polei  21,  teep.  3  con  80"  (grafica  1  dell»  figura  IX). 

Ore  11.  —  Iniezione  sottocutanea  di  90  om^  di  latte  di  vaoca  ;  steri- 
li usto. 

Ore  12.  —  T.  38,20.  Cuore  un  po'più  frequente  ;  26  pnlaaxioni  e  3 
respiri  in  SO"  (grafica  2). 
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Ore  14,58.  —  T.  89,20.  Accresointa  mtAio  1a  fraqnenM  del    onore  e 
del  respiro,-  66  polikiioni  a  7  respiri  ia  80",  appenk  »ocenn»U  U  rftVefk- 
n'one  espìr«toria  del  palpito  cardi^eo  (grafie*  3). 
Ore  15.  — T.  89,60. 
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iHalto  Terosimile,  per  non  dire  certo,  che  gli  effetti  ofctonnti 
siano  da  attribuirsi  alle  varie  sostanze  organiche  del  latte  e 
non  al  solo  zucchero  iniettato  col  latte,  tanto  più  che  VAlbertoni 
dimostrò,  ed  io  ho  riconfermato,  che  lo  zucchero  di  latte,  iniet- 
tato direttamente  in  circolo,  esercita  sul  sistema  circolatorio 
un'azione  che  è  in  parte  identica  e  in  parte  opposta  a  quella 

;  del  glucosio,  maltosio  e  saccarosio,  cioè  fa  crescere  la  pressione 

.  sanguigna  e  dilatare  i  vasi,  ma  la  frequenza  del    cuore    dimi- 

;  nuisce  invece  di  aumentare. 

I  Se  è  forse  possibile  invocare  nell'esperienza  con  latte,  il 

)  forte  aumento  della  temperatura  organica  (da  37,60  a  39,60) 
per  spiegare  le  modificazioni  circolatorie  e  respiratorie,  questo 

:  non  è  più  assolutamente  possibile  per  1'  esperienza  con  gluco- 
sio, nella  quale  fu  puro  marcatissimo,  benché  meno  duraturo, 

I  P aumento  nella  frequenza  degli   atti  respiratorii  e  dei  battiti 

;  cardiaci,  quantunque   la  temperatura    del   cane   non  si   fosse 

.  innalzata  che  di  0,5  centigradi. 

Con  ogni  verosimiglianza  il  glucosio  e  il  latte  iniettato 
sotto  cute  passarono  rapidamente  in  circolo,  il  sangue  si  trovò 
a  contenere  in  quantità  rilevante  un  materiale  che,  per  essere 

I  sfuggito  all'azione  dei  succhi  digerenti,  dovette  essere  assai 
poco  elaborato,  e  uno  stimolo  abnorme  venne  cosi  ad  agire  sul 
sistema  nervoso.  L' acceleramento  del  respiro  starebbe  quindi 
ad  indicare  una  modificata  eccitabilità  bulbare,  e  perciò  del 
centro  respiratorio  :  Sotto  V  influenza  delle  sostanze  alimentari, 
anche  se  introdotte  per  la  via  normale,  fisiologica  del  tubo  di- 
gerente, si  attenua  fino  a  scomparire,  nei  cani  digiunanti,  la 
tonicità  del  centro  bulbare  cardio-inibitore  ;  per  la  sommini* 
strazione  sottocutanea  di  queste  sostanze,  gli  effetti  sarebbero 
più  intensi  per  le  ragioni  accennate,  e  verrebbe  modificata 
anche  la  funzione  del  centro  respiratorio,  e  forse  di  tutti  i 
cèntri  bulbari. 

Non  si  può  però  esòludere  a  priori  ohe  le  sostanee  ali- 
mentari arrivate  in  circolo  in  poco  tempo,  senza  avere  subito 
prima  il  lavorio  degli  organi  digerenti,  abbiano  soggiaciuto 
ad.  una  rapida  tumultuosa  combustione,  da  cui  sarebbero  de- 
rivate passeggiere,  ma  pure  profonde  modificazioni  dello  soam- 


fi  DELLE  808TAir2B  ALlURHTAEl   SULLA   rREQUElrZA   EOO.       Id5 

bio  respiratorio  e  della  frequenza  respiratoria.  E  sarebbe  certo 
non  senza  interesse  Io  studiare  il  comportarsi  dello  scambio 
e  del  ritmo  respiratorio  e  dei  gaz  del  sangue  in  animali  nor- 
mali e  in  inanizione,  sotto  l'introduzione  degli  alimenti  per  vie 
diverse,  (della  bocca,  della  cute,  delle  vepe,  del  peritoneo). 

Comunque,  ciò  ohe  qui  importa  sopratutto  si  è,  che  i  risul- 
tati conseguiti  con  l'introduzione  delP alimento  per  la  via  sot- 
tocutanea, comprovano  sempre  più  come  le  sostanze  alimen- 
tari   somministrate  per  bocca  soggiacciano  al  lavoro  proficuo 
degli  organi   e  succhi  digerenti,  e  giungano  a  poco  a  poco  ed 
elaborate  in  circolo,  dove  possono  spiegare  la  loro  azione  elet- 
tiva sulla  circolazione.  Introdotte  per  altra  via^  entreranno  ra» 
pidamente,  e  in  gran  parte  inalterate,  nel  sangue,  generando 
fenomeni  molto  più  complessi,  parte  dei  quali  di  pertinenza 
certo  della  sfera  nervosa.  E  probabilmente  V  iniezione  sottocu- 
tanea di  zucchero,  o  latte,  o  altra  sostanza  alimentare  atta  ad 
essere  assorbita,  produrrà  anche  nei  cani  nutriti,  per  le  ragioni 
esposte,  modificazioni  circolatorie  e  respiratorie  molto  simili  a 
quelle  che  io  ho  visto  nei  cani  esinaniti.  Ma   di  questa  que- 
stione si  sta  appunto  occupando  il  Prof.  Àlbertoni,  con  compe- 
tenza di  gran  lunga  superiore  alla  mia. 

Bologna,  nel  Dicembre  1901. 


►^  ■ 
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latitato  Farmacologioo  delln  H.  Università  di  Susaari 
dirotto  dal  Ptof.  Qiasto  Coronedi. 


CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO  BIOLOGICO  DEL  VANADIO 

IN   RAPPOtiTO   AGLI   ELEBfGNTI   PIÒ   NOTI   DEL   V^   GRUPPO. 


HEMOBIA   P 

DOTT.  RICCARDO  LUZZATTO 

Afwistaiite. 


>o> 


Il  V°  grappo  della  classifìoazione  del  Mendelejeff  ha  acqui- 
stato e  va  acquistando  un'  importanza  biologica  sempre  mag- 
giore, contenendo  degli  elementi  che  rappresentano  non  solo 
agenti  farmacologici  interessantissimi,  ma  anche  componenti 
normali  dell'organismo.  Voglio  alludere  all'arsenico  e  special- 
mente al  fosforo. 

Il  vanadio,  che  assieme  all'arsenico,  al  fosforo,  all'anti- 
monio ed  al  bismuto  entra  a  far  parte  del  V^  gruppo  della 
classificazione  del  Menddejeff^  fu  scoperto  già  nel  1801  (1),  ma  a 
differenza  dei  precedenti,  non  fu  per  molti  anni  oggetto  cU  al- 
cuna ricerca  biologica.  Solo  da  poco  la  letteratura  del  vanadio 
andò  arricchendosi  notevolmente  anche  dal  punto  di  vista  bio- 
logico, e  fu  perfino  trovato  che  questo  elemento  entrava  a  far 
parte  della  composizione  chimica  di  alcuni  organismi  ve- 
getali (2). 

Le  prime  ricerche  farmacologiche  su  tale  elemento  datano 
dal  1875,  quando  cioè  degli  autori  inglesi,  il  Gamgés  ed  il 
Priestley  (3)  studiando  l' acido  ortovanadico,  notarono  ohe  la  sua 
tossicità  era  molto  affine  a  quella  dell'antimonio  e  dell'arse- 
nico. Le  loro  ricerche  furono  confermate  da  PZatt(4),  Oa$ngee 


&.  r.nZZATTO  —  COHTRIBUTO  ALLO  STUDIO  BIOLOGICO  DSL  VANADIO    187 

e  JLarmauik  {b)  e  da  Larmouth  (6).  Secondo  questi  autori  le  com* 
binazioni  sodiche  deli*  acido  meta-  e  pirovanadioo  agiscono 
sai  midollo  spinale  ed  allungato  paralizzando  le  funzioni  re- 
flesse di  questi  centri,  e  sul  cuore  con  un  meccanismo  d*azione 
Affine  a  quello  della  digitale.  La  respirazione  si  accelera,  poi 
si  rallenta  ed  iu&ne  si  sospende.  All'autopsia  si  osserva  gastro- 
enterite od  almeno  forte  iperemia  del  tubo  gastro-enterico. 
N'elle  rane  il  cuore  si  trova  fortemente  contratto.  La  dose  le- 
tale  oscilla,  secondo  essi,  da  9  a  14  milligrammi  per  kg.  di 
peso  corporeo. 

Il  PfwtUjf  (7)  in  una  sua  ultima  relazione  dimostrò  una 
triplice  influenza  del  vanadio  sulla  circolazione  negli  animali 
a  sangue  caldo,  consistente  in  una  diminuzione  della  pressione 
sanguigna  con  intermittente  tendenza  a  salire  fino  alla  norma; 
più  tardi  in  una  oscillazione  delle  curve  respiratorie  e  final- 
mente in  una  irregolarità  e  diminuzione  delle  pulsazioni  indi- 
pendentemente dalle  modificazioni  della  pressione  sanguigna. 

Il  Binz  (8)  nel  suo  classico  trattato  di  Farmacologia 
Sperimentale,  dice  che  è  straordinariamente  interessante  il 
riscontro  del  vanadio  con  l'arsenico  e  che  la  rassomiglianza  si 
trova  nei  punti  seguenti  :  e  L'  acido  vanadico  à  debolmente 
antipntrido,  ha  azione  paralizzante  sui  centri  del  cuore,  della 
respirazione,  del  movimento  e  della  coscienza,  produce  conge- 
stione ed  .'infiammazione  nel  tubo  digerente,  non  importa  da 
(^aal  parte  l' organismo  1'  abbia  assorbito.  I  gradi  più  bassi 
dell'  oasidazione  del  vanadio  si  ossidano  molto  facilmente  a 
sp^se  delle  molecole  vicine  contenenti  ossigeno  ;  i  più  alti  ce- 
dono altrettanto  facilmente  ossigeno  ai  corpi  riduttori  ». 

Il  C<)r(medi{9)  pel  1896  studiò  l'analogia  chimica  e  fisio- 
logica tra  il  tartrato  antimonioso  potassico  (emetico  di  Sb.) 
ed  il  tartrato  vanadoso  potassico  (emetico  di  Y.),  e  trovò  che 
vi  sono  delle  differenze  che  consistono  non  tanto  nella  natura 
quanto  nel  grado  d' intensità  del  fenomeno  (emesi). 

Gli .  ulteriori  studi  sul  vanadio  si  devono  ad  autori  fran- 
cesif  i  quali  però  si  sono  occupati  dell'argomento  prevalente- 
mente dai  punto  di  vista  terapeutico. 
.     ;. II. Z^qn (10)  intraprese  fino  dal  1896  una  serie  di  ricerche 
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sul!'  acido  vanadico.  Qaesto  coi'po,  dice  V  autore,  ha  delle  pro- 
prietà chimiche  interessanti  che  Witz  ha  messo  in  luce.  L'acido 
vanadico  in  presenza  d*  una  materia  organica  e  d' un  corpo 
ossidante  abbandona  un  atomo  d'ossigeno  alla  materia  orga- 
nica; riprende  in  seguito  un  atomo  d'ossigeno  al  corpo  os- 
sidante per  rigenerarsi,  e  questo  fenomeno  si  rinnuova  finche 
il  corpo  ossidante  non  ha  più  ossigeno. 

Riguardo  poi  alla  tossicità,  notò  che  la  dose  morttile  cor- 
risponde circa  a  un  centigrammo  per  kg.  di  peso  corporeo, 
esperimentando  con  una  soluzione  di  vanadato  sodico  od  am- 
monico.  Se  si  danno  dosi  deboli,  alcuni  milligrammi  per 
giorno,  a  conigli,  gatti  ecc.,  si  produce  la  degenerazione  grassa 
del  fegato  e  qualche  volta  del  cuore.  (L'autoi^d  accenna  a 
quest'ultimo  fatto  «senza  dire  però  con  quali  mezzi  d' indagine 
ha  potuto  assicurarsene).  In  seguito  l'animale  dimagra,  ha 
diarrea  e  muore.  Gli  erbivori  sono  meno  sensibili  dei  carni- 
vori all'azione  del  veleno.  Negli  avvelenamenti  cronici  i  ri- 
sultati sono  presso  a  poco  eguali  ;  ma  se  invece  si  danno  dosi 
infinitamente  piccole,  in  luogo  di  dimagramento  si  ha  in- 
grassamento, invece  della  perdita,  l' aumento  dell'  appetito  e 
l'animale  non  muore.  Se  invece  si  inietta  ad  un  coniglio  ana 
soluzione  d'acido  vanadico  direttamente  in  una  vena  dell'orec- 
chio, si  ottiene  la  morte  priiha  di  raggiungere  un  centigrammo 
per  kg.  di  peso  corporeo.  Quando  V  iniezione  si  fa  nel  tessuto 
cellulare  sottocutaneo  si  può  iniettare  più  del  doppio  della 
dose  precedente  senza  produrre  la  morte.  Quando  questa  av- 
viene, la  respirazione  si  arresta  prima  del  cuore.  La  tempera* 
tura  si  abbassa  lentamente,  ma  invariabilmente,  quando  si 
fanno  iniezioni  sull'  animale  immobilizzato. 

HaUion  e  Laran  (11)  studiarono  gli  effetti  cardio vasoòl ari  dei 
composti  di  vanadio  e  trovarono  che  per  l'uso  continuato  di 
dosi  crescenti  di  metavanadato  sodico*,  si  ha  vaso-costrizione 
che  è  seguita  poi  da  vaso-dilatazione.  Da  principio  si  osserva 
pure  un  aumento  della  forza  del  cuore  e  poi  una  diminuzione 
dovuta  ad  azione  nervosa  e  mtisoolare,  cioè  in  parte  a  stimo- 
lazione dei  centri  del  vago,  in  parte  a  paralisi  del  mioottrdio. 
Perciò  la  pressione  arteriosa  dopo  una  fase  di  aumento,  subi- 
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sce  Qxia  progressiva  diminuzione.  Se  invece  si  cessa  di  som- 
mlsistrare  il  veleno  subito  dopo,  o  quasi,  il  periodo  di  vaso- 
costrizione, con  aumento  della  pressione  stessa,  si  vede  questa 
ultima  innalzarsi  ancora  e  superare  di  molto  il  livello  iniz*ale, 
mentre  cessa  la  rarefazione  del  polso. 

Gli  autori  consigliano  prudenza  nelle  applicazioni  mediche 
del  vanadio,  ma  credono  che  potrebbe  esser  utile  in  certi  casi 
di  ipotensione  arteriosa. 

Lyonnety  Marlz  e  Martin  (12)  in  una  comunicazione  sulF  im- 
piego terapeutico  dei  sali  di  vanadio,  trovarono  che  il  vanadato 
acido  di  soda  è  meno  velenoso  del  corrispondente  arseniato  e 
che  nel  coniglio,  per  via  endovenosa,  uccide  nelle  proporzióni 
di  0,017  per  kg.  di  peso  corporeo.  Dopo  morte  si  trova  iperemia 
del  fegato  e  della  milza  e  sangue  rosso  nel  ventricolo  sinistro. 

11  sangue  non  mostra  alterazioni  né  microscopiche  ne  spettrosco- 
piche. Per  via  gastrica,  due  decigrammi  sono  mortali  dopo  circa 

12  ore.  Si  hanno  disturbi  respiratori,  diarree  sierose  è  note- 
vole abbassamento  della  temperatura.   Per   ripetute  dosi  non 
mortali  si  ha  dimagramento   progressivo  e  finalmente  morte. 
Secondo   questi  autori    il    metavanadato    sodico    in   dosi   te- 
rapeutiche non  ha  influenza  ne  sulla   ptialina,  ne  sulla  pep- 
sina. L'azione  del  lievito  di  birra  non   è    influenzata   da   una 
soluzione  all'  1  Vqo*  L'azione  antisettica,  da   ricerche  fatte  col 
bacillo  dell'antrace  e  con  quello  del  tifo,  è  assai  debole.  Tutta- 
via questi  sali,  per  la  loro  azione  ossidante  possono  influire 
in  grado  più  intenso  sui  bacilli  anaerobio  Confermano  il  fatto 
notato  da  Laran  (10)  che  1'  uso  continuato  di  piccole  dosi  de- 
termina un  aumento  del  peso  corporeo,  e  credono  che  i  prepa- 
rati di  vanadio  possano  essere   indicati  in  tutti   quei  casi  in 
coi  vi  è  rallentamento  del  ricambio  materiale  e  deficienza. nei 
processi  d' ossidazione  (tubercolosi,  clorosi,  reumatismo  artico- 
lare acuto  e  cronico).  In  alcuni  di  questi  casi  il  peso  corporeo 
dei  pazienti  aumentò  di  2-3  chilogr.  in  13-14  giorni. 

I  precedenti  autori  assieme  al  Guinard  confermarono  in  un 
altro  lavoro  questi  fatti  (13). 

Secondo  Weber  (14)  i  sali  di  vanadio  possono  agire  favo- 
revolmente anche  nella  gotta  e  nell'adiposi. 


•  •  Ji 
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Si  pronunciarono  pure  in  senso  favorevole,  specialmemte 
riguardo  alla  tubercolosi,  Ddarue  (15),  Hélouis  e  Delarue  C^6\ 
Laran  (17)  il  quale  in  un  recente  suo  lavoro  (18)  pubblicò  anohe 
un  caso  di  guarigione  di  osteo-artrite  tubercolare  con  appli^ 
zioni  locali  d' acido  vanadico. 

Il  Berthail  (19)  che  studiò  diversi  composti  di  vanadio  Q 
nadato  sodico,  di  ferro,  di  litina,  fosfovanadato  sodico)  in  140 
casi  (tubercolosi,  anemici,  nevrastenici,  affetti  da  reumatiamo, 
da  neoplasmi,  da  leucocitemia,  diabete,  affezioni  cutanee)  si 
crede  autorizzato  a.  concludere  che  : 

V  I  derivati  di  vanadio  hanno  avuto  in  tre  quarti  dei  casi 
un'azione  favorevole. 

IF  Quest'  azione  favorevole  consiste  in  un  aumento  ispesso 
notevole  dell'appetito,  delle  forze  e  del  peso  corporeo. 

III*>  L' urea  ed  il  coefficiente  di  ossidazione,  in  quasi  tatti 
i  casi  in  cui  le  orine  furono  esaminate,  erano  aumentati. 

IV*  Non  furono  osservati  fenomeni  d'intolleranza,  tolti 
in  due  casi  ìq  cui  apparve  leggiera  diarrea  che  poi  cessò  ra- 
pidamente senza  bisogno  di  sospendere  la  cura.  Crede  perciò 
che  il  vanadio,  in  causa  probabilmenfee  del  suo  potere  ossidante 
energico,  abbia  una  notevole  azione  eccitante  sull'organismo. 

Nel  complesso  quindi  tutti  gli  autori  sono  d'accordo  sul- 
l'utilità delle  applicazioni  terapeutiche  del  vanadio.  Discordano 
invece  un  po'  tra  loro  per  quanto  riguarda  il  coefficiente  di 
tossicità  dei  sali  di  vanadio,  il  quale  coefficientCì  secondo 
Lyonnet,  Martz  ecc.  (12)  è  molto  inferiore  di  quanto  affermano 
Laran  e  Haìiion  (20),  secondo  i  quali  ultimi,  i  precedenti  autori 
avrebbero  adoperato  prodotti  impuri.. 

Per  Kùbert  (21)  la  dose  mortale  per  iniezione  sottocutanea 
(di  vanadato  o  metavanadato  di  soda  e  d' ammonio)  oscilla  da 
9  a  14  milligrammi  per  Kg.  di  peso  corporeo. 


«      « 


Da  questo  rapidissimo  sguardo  ai  lavori  che  io  ho  potuto 
trovare  sul  vanadio,  su  alcuno  dei  quali  dovrò  ritornare  nel 
seguito  di  questa  mia  nota,  risulta  che   il  vanadio,  elemento 
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fino  a  pochi  anni  fa  d'interesse  esclusivamente  chimico,  va 
ora  acquistando  sempre  maggior  importanza  non  solo  dal  punto 
di  vista  biologico,  ma  anche  terapeutico. 

Il  prof.  Coranedij  che  si  occupa  da  lungo  tempo  di  tale 
elemento,  mi  consigliò  di  studiarlo  sotto  la  sua  direzione, 
approfittando  di  due  sali,  il  trlcloruro  di  vanadio 

VOI,  +  6H,0 

ed  il  iribramuro  di  vanadio 

VBr,  +  6H,0 

ch'egli  deve  alla  cortesia  del  Prof.  Piccini  dell' Istituto  di  studi 
superiori  di  Firenze,  il  quale  lo  ha  studiato  recentemente  dal 
punto  di  vista  chimico  (22) 

Argomento  di  questa  memoria  è  lo  studio  anatomo-patolo- 
gico  relativo  al  vanadio,  studio  che  credo  molto  utile  perchè: 

P  Non  è  stato  ancora  com|jiuto.  Infatti  I9  prime  ricerche  aiia- 
tomo -patologiche,  per  quanto  io  sappia,  sono  state  da  me  comu- 
nicate  quest'anno  all'Associazione  medico  fisica  sassarese  (28). 

11^  Le  analogie  chimiche  che  avvicinano  il  vanadio  agli 
altri  elementi  del  V  gruppo,  elemesti  ohe,  come  l'arsenico  ed  il 
fosfpro,  determinano  un  quadro  anatomo-patologico  ben  defi- 
nito, invitano  a  pensare  che  anche  il  vanadio  possa  determi- 
nare delle  alterazioni  morfologiche,  quando  venga  introdotto 
nell'  organismo. 

III^  Se  tali  lesioni  avvengono,  la  loro  conoscenza  potrà 
portare  u^  notevole  contributo  allo  studio  farmacologico  del 
vanadio,  nel  senso  di  poter  determinare  esattamente  la  sua 
posizione  biologica  rispetto  ad  altri  elementi  del  V^  gruppo. 

Le  ricerche  che  sono  soggetto  della  presente  memoria  co- 
stituiscono un  capitolo  fondamentale  di  uno  studio  sul  vana- 
dio, biologico  e  terapeutico  completo,  che  presto  verrà  da  noi 
pubblicato. 

* 
*      * 

E  naturale  che  in  questa  memoria  la  quale,  come  ho  detto, 
ha  uno  scopo  circoscritto  e  determinato,  io  riferisca  dello  stu- 
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armacologioo,  già  da  noi  in  gran  parte  eseguito,  solo  '  qnel 
I  che  può  essere  indispenBabile  all'  intelligenza  dei  fatti 
ito  per  esporre. 

GHi  animali  ohe  ho  adoperato  per  le  mie  ricerche  sono  stati 
lipalmente  ì  conigli,  ma  ho  sperimentato  anche  unì  carni- 
(gatto)  e  angli  animali  a  sangue  freddo  (Bufo  yiridis,  Di- 
ossus  piotna). 

Posso  affermare  in  generale  che  i  sali  di  vanadio  da  me 
erati,  ni  mostrarono  meno  tossici  dei  preparati  d'  arsenioo 
arati  fin  qui  ©  sopratutto  di  quelli  di  fosforo.  Devo  notare 
itto  che  avvicina  il  vanadio  all'  arsenico,  consìstente  in 
tendenza  degli  animali  ad  abituarsi  al  vanadio  quando  si 
chino  degli  avvelenamenti  cronici  incominciando  con  do» 
0  piccole. 

Oosi  ad  es.  mentre  in  un  coniglio  del  peso  di  grammi  1000, 
prima  iniezione  di  due  centigrammi  di  tricloruroo  di  tri- 
luro  di  vanadio,  riesce  letale,  la  stessa  dose  si  può  conti- 
e  senza  danno  per  qualche  giorno,  quando  si  sia  arrivati 
isa  mediante  un  aumento  lievemente  progressivo. 
Le  differenze  tra  1'  avvelenamento  per  via  gastrica  e  per 
podermica  consistono  nel  dover  usare,  per  via  gastrica, 
molto  maggiori  di  veleno,  ma  il  decorso  del  quadro  feno- 
>Iogico  è  presso  a.  poco  il  medesimo. 

Nell'avvelenamento  acuto  si  svolgono  in  modo  tumultuoso 
icompleto  gli  stessi  fenomeni  che  si  possono  seguire  meglio 
avvelenamento  cronico,  fenomeni  cui  ora  accennerò,  to- 
lde dal  giornale  di  laboratorio  un'  esperienza,  la  quale  rap- 
■nta  il  tipo  delle  molte  già  eseguite  in  questo  Istituto. 

loniglio  bigio  raaschio  del  peso  di  gr.  2000,  in  ottime  coodiaioni  di 
a.  lDÌe«oai  ipod«rmiche  di  Iricloroco  di  vauadio  (VCl^  -4-  6HjO).  Ti- 
lella  soluziona  1  V^. 
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U  animale  sta  bona  ed  ha  appetito. 

Si  Dota  a  tratti  an  leggerissimo  tremore. 
L' orina  non  contiene  né  albumina  né  alcun  al- 
tro elemento  patologico. 

Non  si  nota  più  il  fenomeno  ora  accennato. 

Esame  dell' orina  sempre  negativo. 

Dopo  l'iniezione  l'animale  si  mostra  de- 
presso. Non  rifiata  però  il  cibo.  Si  manifesta 
nuovamente,  ma  più  accentuato,  il  tremore  ac- 
cessionale. 

Aumenta  il  tremore. 

Sono  più  accentuati  i  sintomi  di  depressione. 

L'orina  contiene  tracce  di  albumina. 

Mangia  pochissimo.  Peso  corporeo  gr.  17(X). 

L' orina  contiene  albumina  in  discreta  qaan- 
tità.  L'  esame  microscopico  del  sedimento  non 
mostra  nulla  di  anormale. 

Persiste  l' albuminuria.  Diminuzione  pro- 
gressiva d' appetito.  Scariche  leggiermente 
diarroiche. 

Tremori  più  accentuati.  Aumenta  la  diarrea. 

Albuminuria,  diarrea,  depressione  generale. 
»                  »                  »                  > 

Non  si  fa  iniezione  viste  le  condizioni,  peg- 
giorate dal  giorno  precedente. 

>                  >                    »             '      > 

L'  animale  muore.  Pesa  gr.  1500. 

All'au^p^a  si  trovali  onore  in  diastole.  Reni  fortemente  con^esfcf. 
Il  fegato  presenta  segni  evidenti  di  degenerazione  grassa.  Forte  conge- 
stione di  tatta  la  mucosa  del  tubo  gastro  enterico. 


In  questa  mia  prima  nota  mi  sono  limitato  allo  studio 
anatomoi-patologico  di  alcuni  organi  e  precisamente  del  rene, 
del  fegato,  del  miocardio  e  dei  muscoli  volontari  e  del  tubo 
gastro-enterico.  L'esame  del  sistema  nervoso  figurerà  in  un'al- 
tra prossima  nota. 
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Teonioa. 

In  questo  studio  io  ho  voluto  principalmente  esaminare 
se  le  alterazioni  indotte  dal  vanadio  erano  simili  a  quelle  deter- 
minate da  altri  noti  elementi  del  V°  gruppo.  E  poiché  questi 
elementi  (specialmente  V  arsenico  ed  il  fosforo)  danno  luogo, 
fra  le  lesioni  più  costanti  e  caratteristiche,  alla  degenerazione 
grassa  di  molti  epiteli  ghiandolari,  mi  sono  servito  4i  ^"* 
tecnica  istologica  che  mi  permettesse  di  apprezzare  conve- 
nientemente r  esistenza  o  meno  anche  di  tali  alterazioni. 

Come  liquido  fissatore  ho  adoperato  nella  maggior  parte 
dei  casi  il  liquido  di  FUmming.  '  « 

In  questo  lasciavo  delle  sezioni  non  più  spesse  di  3  o  4 
millimetri  per  48  ore.  Poi  lavaggio  par  24  ore  in  acqua  cor- 
rente, passaggio  nella  serie  successiva  degli  alcool,  inclusione 
in  paraffina,  sezioni  al  microtomo  e  montatura  delle  sezioni  in 
balsamo  del  Canada.  Come  sostanza  colorante  ho  adoperato  la 
safranina  che  si  presta  più  di  ogni  altra  per  i  pezzi  fissati  in 
liquido  di  Flemming, 

Oltre  a  questo  metodo  ho  seguito  molto  spesso  anche 
quello  indicato  dal  Daddi  (24)  per  la  colorazione  del  grasso  col 
Sudan  III  e  precisamente:  fissazione  dei  pezzi  per  qualche 
giorno  in  formalina  (10  7o)  od  in  liquido  di  MuUer.  Sezioni 
per  congelazione.  Colorazione  col  sudan  III,  indi  con  un  co- 
lore di  contrasto,  montatura  in  balsamo  o  meglio  in  glicerina 

I  risultati  che  ottenni  furono  concordi  con  ambo  i  metodi. 

Le  alterazioni  microscopiche  che  ho  riscontrato  negli  or- 
gani furono  le  seguenti. 


Descrizione  i 


Reni,  —  Le  alterazioni  renali  nel  complesso  non  sono 
molto  gravi  e  differiscono  un  po'  tra  loro  a  seconda  che  si 
tratti  di  avvelenamento  acuto  o  cronico. 

Avvelenamento  acuto,  —  Nel  caso  di  avvelenamento  acuto  Id 
modificazioni  più  notevoli  del  rene  consistono   in  uno   stato 
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iperemioo  di  qnesto.  La  congestione  tuttavia  non  raggiunge 
un  alto  grado  e  non  è  diffusa  uniformemente  nelle  due  so- 
stanze. Infatti  i  vasi  glomerulari  ed  i  glomeruli  non  si  pre- 
sentano oerfco  molto  congesti  e  non  riempiono  completamente 
lo  spazio  capsulare.  I  vasi  sanguigni  sono  invece  più  dilatati 
in  corrispondenza  dei  punti  in  cui  si  capillarizzano  per  for- 
mare la  ricca  rete  vascolare  che  circonda  la  porzione  ascen- 
dente delle  anse  di  Henle  e  specialmente  in  corrispondenza 
dei  tubi  collettori  e  della  papilla.  Il  parenchima  renale  in- 
vece si  presenta  quasi  normale.  Le  capsule  di  Bowmann  hanno 
il  loro  epitelio  appiattito  disposto  regolarmente.  Di  volume 
non  modificato  sono  i  glomeruli,  il  cui  epitelio  è  pure  ben 
conservato.  Nei  tuboli  contorti  si  vedono  tutte  le  cellule  con 
il  loro  nucleo  ohe  assume  perfettamente  i  colori  basici.  Nel 
protoplasma  non  si  distinguono  però  nettamente  i  bastoncini 
che  caratterizzano  le  cellule  di  questa  porzione  del  rene.  Le 
anse  di  Henle  (branca  ascendente  e  discendente)  ed  i  tubi  col- 
lettori non  presentano  invece  nulla  d'  anormale. 

Devo  notare  un  altro  fatto,  che  però  ho  potuto  osservare 
in  un  solo  caso  di  avvelenamento  subacuto,  e  ohe  perciò  non 
assume  valore  generale.  Voglio  alludere  ad  una  trombosi 
jaUna  di  qualche  vaso  di  medio  calibro  posto  in  corrispondenza 
della  linea  di  passaggio  tra  sostanza  corticale  e  midollare. 
Non  ho  potuto  scorgere  invece  la  benché  minima  traccia  di 
degenerazione  grassa,  sebbene  non  mi  sia  limitato  soltanto  a 
fissare  col  liquido  di  Flemming,  ma,  come  ho  detto,  abbia  fatto 
anche  dei  preparati  col  sudan  III,  secondo  il  metodo  indicato 
dal  Daddi. 

Ho  visto,  e  vero,  del  grasso,  ma  questo  non  era  sotto 
forma  di  goccioline  nelF  interno  del  protoplasma  della  cellula, 
ma  alla  periferia  dellu  sostanza  corticale  e  sotto  forma  di 
goccio  grosse  che  si  devono  interpretare  come  grasso  residuo 
sottocapsulare. 

Avvelenamento  cronico.  —  Negli  avvelenamenti  cronici  il 
parenchima  renale  presenta  pure  alterazioni  lievissime  e  poco 
importanti  in  corrispondenza  della  sostanza  corticale. 

I  fenomeni  congestizii   sono  meno  spiccati,  ma  troviamo 
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invece  delle  lesioni  importanti  e  degne  di  nota  che  riguardano 
il  sistema  vascolare  dell'organo  (vedi  fig.  1). 

Vediamo  ohe  alcuni  vasi  di  medio  calibro  e  capillari  pre- 
sentano un  notevole  ispessimento  della  loro  tonaca  estema. 
Tale  ispessimento  in  parte  riguarda  l'avventizia  del  vaso,  in 
parte  è  dato  da  un  notevole  aumento  del  connettivo  perivasco- 
lare.  Questo  è  infiltrato  da  numerosissimi  elementi  giovani  che 
assumono  con  grande  intensità  i  colori  basici  e  che  si  presentano 
alcuni  sotto  forma  rotonda,  altri  mandano  delle  propaggini 
che,  intrecciandosi  tra  loro,  costituiscono  una  rete  a  larghe 
maglie  nelle  quali  stanno  disseminati  tubuli  renali  e  vasi 
sanguigni  capillari.  E  mentre  i  canalicoli  renali  che  stanno 
al  di  fuori  di  queste  zone  di  infiltrazione,  sono  normali,  quelli 
che  vi  sono  entro  compresi,  presentano  alterazioni  più  o  meno 
intense  e  che  consistono  speoialmente  in  una  minore  affinità 
del  nucleo  verso  le  sostanze  coloranti. 

Tali  focolai  di  infiltrazione  non  sono  però  ditFusi,  ma 
posti  qua  e  là  e  di  preferenza  nella  sostanza  corticale. 

L' infiltrazione  non  si  estende  molto  all'  intorno  del  vaso, 
cosicché  a  poco  a  poco  il  parenchima  si  mostra  normale.  I  vasi 
capillari  prossimi  al  focolaio  risaltano  molto  più  degli  altri 
posti  in  punti  nonnali. 

Neir  avvelenamento  cronico  ho  potuto  notare  la  presenza 
di  grasso  nell'  interno  del  protoplasma  cellulare,  ma  in  quan- 
tità molto  scarsa.  Il  grasso  aveva  sede  specialmente  nelle  cel- 
lule dei  tubuli  contorti. 

In  un  solo  caso  ho  riscontrato  delle  lesioni  parenohimatose 
gravi  ed  indipendenti  dalie  interstiziali  (23). 

Dobbiamo  escludere  in  via  assoluta  che  le  alterazioni  de- 
scritte possano  essere  dovute  al  bromo  combinato  al  vanadio, 
bromo  ohe,  come  sappiamo  specialmente  dall'  accurato  studio 
che  il  Beorchia  Nigris  fece  sulle  alterazioni  anatomiche  nell'  av- 
velenamento per  bromuri  (26),  può  portare  gravissime  lesioni 
in  tutti  gli  organi,  perchè:  P  io  ho  ottenuto  queste  lesioni 
adoperando  indifferentemente  tanto  il  tricloruro  che  il  tri- 
bromuro  di  vanadio:  IP  le  lesioni  riscontrate  dal  Beorchia 
coi  bromuri  differiscono  alquanto  da  quelle  che  ho  trovato  io 
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col  Vanadio,  e  consistono  per  l' avvelenamento  acuto,  in  fatti 
emorragici  (emorragie  glomerulari,  rottura  dei  vasi  intertu- 
bulari,  con  distruzione  del  parenchima,  fatti  d'  infiltrazione 
grassa  ecc.,  1  quali  si  riscontrano  anche,  ma  in  grado  più  limi- 
tato, neir  avvelenamento  cronico. 

Fegato.  —  Le  alterazioni  epatiche  nell'avvelenamento  acuto 
e  cronico  per  vanadio  differiscono  tra  loro  più  per  V  intensità 
che  per  la  natura.  Le  cellule  epatiche  singolarmente  prese  si 
presentano  abbastanza  bene  conservate.  Mostrano  la  loro  nor- 
male forma  poligonale  ed  il  nucleo  fortemente  tingibile.  Ciò 
però  si  riscontra  di  p)'eftìrenza  nell'  avvelenamento  acuto.  In  que- 
sto si  nota  la  presenz^i  di  grasso  neir  interno  delle  cellule 
epatiche.  Il  grasso,  non  molto  abbondante  è  in  forma  di  goccie 
finissime  che  in  numero,  in  generale,  di  3-4  per  cellula,  stanno 
disposte  irregolarmente  intorno  al  nucleo  che  è  normale  o 
quasi.  Ma  oltre  a  queste  goccioline  finissime,  ne  troviamo  altre 
di  più  grosse,  le  quali  hanno  una  disposizione  speciale.  Vale  a 
dire  non  stanno  nell'interno  del  protoplasma  cellulare,  ma 
sono  disposte  negli  spazi  che  dividono  le  cellule  e  precisamente 
hanno  sede  nelle  cellule  di  Cupffer. 

Questo  ultimo  fatto  è  poi  evidentissimo  neir  avvelenamento 
cronico  (vedi  fig.  2).  Il  grasso  intracellulare  si  presenta  pure 
sotto  forma  di  goccioline,  le  quali  sono  molto  più  numerose 
che  nel  caso  precedente  (anche  8-10  e  più  per  cellula)  e  che 
hanno  sede  non  solo  nel  protoplasma,  ma  talora  anche  nel 
nucleo  che,  in  questo  caso,  si  presenta  vescicoloso  e  meno  ben 
conservato  che  nell'  avvelenamento  acuto. 

Le  cellule  -di  Cupffer  poi  contengono  numerose  ed  abba- 
stanza grosse  goccie,  che  confluendo  tra  loro  formano  dei  Jbloc- 
chetti  di  grasso,  che  fanno  spiccare  la  loro  forma  ed  apparire 
più  evidenti  gli  spazi  intercellulari.  Neil'  avvelenamento  cronico 
quindi,  il  grasso  è  in  quantità  maggiore  che  neir  avvelena- 
mento acuto.  Fatti  questi  che  ho  potuto  riscontrare  esperi 
men Landò  in  parecchi  animali  e  facendo  preparati  col  liquido 
di  FLemming  e  col  sudan  111. 

I  tatti  congestizii  sono  invece  maggiori  vl^ìV  avDelenamento 
acuto^  benché  nemmeno  iu  que.sto  molto  accentuati  e  consistono 
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piuttosto  in  una  stasi  sanguigna  di  alcune  vene  centrali,  che 
in  veri  fenomeni  d' iperemia  attiva.  La  distribuzione  del  tea- 
suto  connettivo  nel  fegato  non  presenta  quelle  particolarità 
degne  di  nota  che  abbiamo  osservato  a  proposito  dei  reni. 
Normali  sono  i  vasi  sanguigni  ed  i  biliari. 

Le  lesioni  riscontrate  dal  Beorchia  nel  fegato  (vedi  nota  25, 
pag.  182)  neir  avvelenamento  per  bromuri  differiscono  pure  in 
gran  parte  da  quelle  da  me  ora  descritte,  consistendo  in  enorme 
stasi  di  tutto  il  sistema  vasale,  in  abbondanti  e. frequenti  emorra- 
gie che  in  alcuni  casi  avevano  distrutto  in  parte  il  parenchima 
del  viscere.  Grande  aumento  dei  diametri  della  vena  centrale, 
atrofìa  delle  celiale  epatiche  interposte  ai  capillari.  Nel  pro- 
toplasma cellulare,  forte  numero  di  piccole  gocciole  adipose. 

Miocardio.  —  Anche  il  tessuto  del  miocardio  presenta 
delle  alterazioni  interessanti,  ma  che  differiscono  però  da  quelle 
che  abbiamo  visto  nel  fegato. 

Tali  lesioni  non  sono  diffuse  uniformemente  su  tutto  il 
miocardio,  ma  circoscritte.  Troviamo  infatti  dei  punti  in  cui 
le  fibre  muscolari  sono  normali  presentando  nette  tanto  la 
striatura  longitudinale  che  la  trasversale  e  regolare  la  dispo- 
sizione dei  nuclei  che,  in  numero  non  aumentato,  mostrano 
molta  affinità  verso  le  sostanze  coloranti.  Ma  troviamo  ancora 
dei  punti  nei  quali  le  fibre  sono  molto  alterate  in  causa  del- 
l'infiltrazione di  un  gran  numero  di  elementi  giovani.  Tali  ele- 
menti hanno  grande  affinità  verso  le  sostanze  coloranti,  sono 
numerosissimi  e  stanno  disseminati  in  un  tessuto  che  ha  per- 
duto ogni  carattere  della  fibra  muscolare.  Esso  infatti  è  omo- 
geneo e  non  presenta  nò  striatura,  né  nuclei,  facendo  astra- 
zione naturalmente  dagli  elementi  giovani  che  Io  infiltrano.  Si 
vede  però  benissimo  eh'  esso  è  in  continuazione  colle  fibre 
muscolari,  le  quali,  all'intorno  di  questo  focolaio  si  presentano 
pure  molto  alterate  (vedi  fig.  3). 

Non  si  discerne  più  in  esse  la  striatura  trasversale,  men- 
tre la  longitudinale  spicca  più  del  normale  ed  in  certe  fibre 
anzi  è  tale  da  produrre  lo  sfibrillamento  di  queste  secondo  il 
senso  della  lunghezza.  Non  ho  potuto  scorgere  invece  in  alcun 
punto  la  segmentazione  trasversale  della  fibra,  segmentazione 
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che  riscontrò  frequentemente  il  Giacomelli  (26)  in  molti  casi  di 
infezioni  e  di  avvelenamenti  e  che  costituisce  la  cosidetta  mio- 
cardite segmentaria  del  Renani,  Nelle  fibre  alterate  prossime 
al  focolaio  di  infiltrazione,  i  nuclei  sono  molto  aumentati  di 
nuinero  e  meno  ben  conservati  che  nelle  fibre  normali.  Assu- 
mono meno  intensamente  i  colori  basici  ed  alcuni  si  presen- 
tano ancora  vescicolosL  Non  si  osserva  invece  la  degenerazione 
grassa  della  fibra  cardiaca  nemmeno  nei  punti  più  alterati. 
Mark  mano  che  ci  allontaniamo  da  questi  focolai,  le  fibre 
vanno  assumendo  aspetto  più  normale;  le  striature  si  presen- 
tano manifeste  e  va  diminuendo  il  numero  dei  nuclei.  Que- 
sti fatti  si  riscontrano  prevalentemente  neW  avveUnamento  cro- 
nico per  via  ipodermica;  iu  quello  acuto  le  zone  di  infiltrazione 
parvicellulare  sono  meno  evidenti,  mentre  appaiono  più  intense 
delle  lesioni  acute,  quali  congestioni  ed  emorragie. 

I  fatti  emorragici  sono  sparsi  qua  e  là  indifferentemente 
ed  i  punti  di  tessuto  in  cui  hanno  sede  si  mostrano  tanto  al- 
terati da  non  lasciar  riconoscere  nemmeno  la  loro  struttura. 
Anche  l' emorragie  sono  a  focolaio,  cosicché  man  mano  che  ci 
allontaniamo  da  esse,  si  presentano  minori  le  alterazioni.  I  vasi 
intracardiaci  non  presentano  in  generale  gravi  alterazioni, 
astraendo  naturalmente  dai  punti  che  sono  sede  di  emorragia. 
Tutto  al  più  si  vede  un  leggierissimo  ispessimento  della  to- 
naca avventizia,  senza  però  che  a  tale  ispessimento  contribuisca 
nn  aumento  di  connettivo  perivascolare,  dato  da  infiltrazione 
linfoide,  come  abbiamo  visto  per  i  reni. 

Muscoli  striati  volontari.  —  L'esame  microscopico  non  di- 
mostrò in  questi  nulla  di  anormale. 

II  Beorchia^  (26,  pag.  178)  trovò  che  né  il  miocardio,  né  i 
muscoli  striati  degli  animali  morti  in  3'  giornata  dell' avvele- 
namento 0  che  avevano  preso  grandi  quantità  di  bromuri,  pre- 
sentavano alterazioni.  In  quelli  invece  che  vivevano  più  a  lungo, 
le  alterazioni  erano  limitate  a  singole  fibre  o  a  gruppi  di  fibre 
e  consistevano  nella  scomparsa  della  striatura  trasversale  ed 
in  una  incipiente  degenerazione  albuminosa. 

Tubo  gastro-enterico,  —  Le  alterazioni  gastro-enteriche  nel- 
Tavvelenamento  acuto  e  cronico    per    vanadio  differiscono  più 
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per  l'intensità  che  per  la  natura.  La  mucosa  gastrica  e  l'inte- 
stinale sono  fortemente  infiltrate  da  elementi  giovani  ed  hanno 
perduto  il  normale  aspetto  villoso.  Le  sezioni  ghiandolari  sono 
meno  alterate  e  si  scorgono  in  esse  abbastanza  distinte  le  cellule 
con  il  nucleo  che  assume  quasi  normalmente  le  sostanze  coloranti. 

Queste  sezioni  sono  però  un  po'  schiacciate  dall'infiltrazione 
parvicellulare  che  le  circonda.  NeìV  avvelenamento  cronico,  oltre 
a  queste  alterazioni  della  mucosa,  troviamo  qua  e  là,  nello 
spessore  di  essa  dei  focolai  emorragici,  in  corrispondenza  dei 
quali  il  tessuto  è  profondamente  alterato.  Nella  sottomncosa 
troviamo  in  certi  punti,  infiltrazione  parvicellulare,  però  molto 
meno  intensa  che  nella  mucosa.  Si  osserva  invece  forte  dilata- 
zione dei  vasi  linfatici,  in  cui  si  scorgono  numerosi  elementi 
linfoidi,  fortemente  coloràbili.  Nulla  di  speciale  presenta  la 
tonaca  muscolare.  Dilatati  sono  i  vasi  della  sierosa.  Tali  alte- 
razioni hanno  sede,  di  preferenza,  nell'intestino  tenue. 

Le  lesioni  principali  riscontrate  dal  Beorckia  (26  pag.  183-86), 
già  più  volte  citato,  nello  stomaco  e  nell'intestino  di  animali  av- 
velenati coi  bromuri,  consistevano  per  lo  stomaco  in  fatti  emor- 
ragici, per  gli  intestini  in  stasi  sanguigne  ed  in  piccole  emorragie. 

Interpretazione  dei  risultati. 

Prima  di  passare  all'  interpretazione  delle  lesioni  da  noi 
descritte  nell'avvelenamento  acuto  e  cronico  per  vanadio,  credo 
utile  ricordare  molto  rapidamente  i  sintomi  che  accompagnano 
gli  avvelenamenti  acuti  e  cronici  per  altri  elementi  del  V®  gruppo 
e  specialmente  per  fosforo,  arsenico,  antimonio  e  bismuto,  e 
insieme  le  alterazioni  anatomiche  che  vi  corrispondono. 

I  sintomi  che  accompagnano  V  intossicazione  acuta  per  fo- 
sforo e  per  arsenico,  sono,  come  è  noto,  da  principio  gastro- 
enterici (vomiti,  diarree),  che,  specialmente,  per  quanto  ri- 
guarda V  arsenico,  possono  simulare  un  vero  caso  di  Cholera. 
Seguono  poi  fenomeni  nervosi  depressivi  accompagnati  da 
grande  debolezza  cardiaca.  L'  itterizia  e  Talbuminuria  accom- 
pagnano spesso  l'avvelenamento  da  fosforo  ;  meno  frequente- 
mente, specialmente  l' itterizia,  quello  da  arsenico.  All'autopsia 
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SI  trova  forte  congestione  ed  infiammazione  di  tntta  la  mu- 
cosa gastro-enterica  e  se  l'animale  od  il  paziente  ha  soprav- 
vissuto qualche  giorno,  degenerazione  grassa  del  fegato  e  di 
altri  epiteli  ghiandolari. 

ISeìVawdsìiamefUo  cronico  per  fosfoiv,  si  svolge  nn  quadro 
clinico  ohe  si  può  confondere  coll'atrofia  giallo-acuta  del  fe- 
gato e  coir  ittero  grave.  All'autopsia  si  può  trovare  aspetto 
cereo  del  cadavere,  numerose  petecchie  ed  ecchimosi  sottocu- 
tanee. £morragie  sottopleuriche,  pericardiche,  intramuscolari. 
Degenerazione  grassa  degli  epiteli  delle  ghiandole  gastriche 
ed  intestinali.  Fegato  fortemente  degenerato  in  grasso  e  cosi 
pure  il  miocardio,  i  reni  e  le  cellule  ganglionari  del  sistema 
nervoso  centrale  {Ourrieri  (27)). 

Nell'avvelenamento  cronico  per  arsenico  si  hanno  disturbi 
da  parte  dell'apparato  digerente  (stomatiti,  sete  ardente,  esa- 
gerazione nei  movimenti  peristaltici,  vomiti);  dell'apparato 
circolatorio  (tachicardia)  dovuta,  sembra,  in  parte  a  lesioni  del 
sistema  nervoso,  in  parte  a  degenerazione  del  muscolo  car- 
diaco; degli  organi  respiratori  (catarri  laringe-bronchiali);  del 
sistema  nervoso  (turbe  psichiche,  lesioni  della  sensibilità  e 
della  motilità).  La  cute  subisce  alterazioni  trofiche. 

All'autopsia,  quando  prevale  la  forma  gastro-enterica,  il 
cadavere  appare  più  magro  in  causa  della  forte  perdita  di 
acqua.  La  mucosa  gastro-enterica  è  arrossata  e  tumida.  L'esame 
microscopico  lascia  riconoscere  una  vera  gastro-adenite  paren- 
chimatosa  che  si  estende  principalmente  al  duodeno  ed  all'  ileo. 
Il  fegato,  i  reni,  il  miocardio,  i  muscoli  presentano  segni  di 
degenerazione  grassa.  Tali  lesioni  hanno  luogo  indifferente- 
mente tanto  che  il  veleno  sia  stato  introdotto  per  via  gastrica, 
quanto  per  via  ipodermica. 

Nel  complesso  abbastanza  simile  all'avvelenamento  per 
arsenico,  è  quello  per  antimonio  (28).  Nella  forma  acuta  si  hanno 
i  sintomi  di  una  violenta  gastro-enterite,  preceduta  da  sensa- 
zione, peso  e  bruciore  allo  stomaco.  Quando  insorge  il  vomito, 
questo  può  esser  tumultuoso  e  ripetuto  fino  ad  emettere  muco 
e  bile;  spesso  hanno  luogo  scariche  diarroiche  e  sanguinolente. 
Seguono  poi  fenomeni  di  collasso  e  coma. 
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All'autopsia  si  trova  iperemia  e  flogosi  della  mncosa  ga- 
stro-enterica con  profusa  secrezione  di  muco  e  distacco  degli 
epiteli.  Fegato  tumido  con  intorbidamento  granulo  grascK>BO 
delle  cellule,  iperemia  renale. 

Nella  forma  cranica  si  manifestano  sintomi  di  nausea,  ma- 
lessere generale,  sfinimento  delle  torze.  Dolori  gastro-ente- 
rici, talora  diarrea,  qualche  volta  invece  costipazione.  Depres- 
sione neuromuscolare  e  cardiaca,  progressi  va.  sino  alla  morie. 
Dall'autopsia  non  è  risultata  finora  alcuna  lesione  caratte- 
ristica. 

Veleno  molto  energico,  se  somministrato  in  forma  di  sale 
solubile,  si  mostrò  pure  il  bismuto  ;  ma  di  tale  elemento  ne 
sappiamo  ancora  molto  meno  che  del  precedente. 

Il  BÌTtz  (8)  dice  però  che  anche  il  bismuto  produce  una 
sintomatologia  simile  a  quella  dell'arsenico  e  che  Stefanowitsdi 
somministrando  un  sale  solubile  di  bismuto  trovò  degenera- 
zione grassa  del  fegato.  Langhans,  citato  da  Larvi  (29),  trovò  nei 
reni  di  animali  avvelenati  per  bismuto  distruzione  della  parte 
interna  degli  epiteli  dei  canalicoli  contorti,  con  nuclei  nel  lu- 
me. Intorbidamento  dell'epitelio  delle  anse  ascendenti  e  dei 
canalicoli  retti;  cilindri  jalini  o  granulosi  nella  zona  di  confine 
tra'  sostanza  corticale  e  midollare,  essudati  granulosi  nella 
capsula  glomerulare,  focolai  di  infiltrazione  parvicellulare  ed 
allargamento  dello  stroma. 

*      * 

•Il  quadro  fenomenologico  e  specialmente  le  alterazioni 
ànatomo-patologiche  descritte  nell'avvelenamento  acuto  e  cro- 
nico per  vanadio,  sono  molto  degne  d'interesse,  perchè  di- 
mostrano la  corrispondenza  tra  l'analogia  chimica  e  l'analogia 
biologica  del  vanadio  cogli  altri  elementi  del  V°  gruppo  sopra 
ricordati.  Le  lesioni  più  importanti  in  questo  senso,  riguardano 

il  fegato. 

La  degenerazione  grassa  di  questo  che  si  riscontrò  in 
proporzioni  lievi  nelPavvelenamento  acuto  e  molto  maggiori 
in  quello  cronico,  che  significato  può  avere?  Noi  sappiamo 
che  anche  fisiologicamente  il  fegato  contiene  del  grcusso^  ma  il 
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grasso  che  si  trova  normalmente  nel  fegato  è,  come  si  sa,  sotto 
forma  di  fini  goccioline  che  si  riscontrano  specialmente 
12-13  ore  dopo  un  abbondante  pasto. 

Nei  casi  che  io  ho  studiato  non  si  può  certamente  am- 
mettere che  il  grasso  riscontrato  nel  fegato  fosse  fisiologico 
perchè  : 

P  in  quantità  notevolmeate  maggiore  di  quello  che 
si  può  osservare  in  via  normale; 

n*  la  disposizione  (peri-  ed  intra-nacleare)  di  questo 
grasso  e  le  alterazioni  che  ho  potuto  osservare  in  alcune  cel- 
lule epatiche  (specialmente  nucleo  vescicoloso  e  poca  affinità 
verso  le  sostanze  coloranti)  escludono  che  si  tratti  di  semplice 
infiltrazione  grassa,  mentre  depongono  invece  per  la  degene- 
razione (SO); 

in*  perchè  ho  potuto  riscontrare  il  grasso  proprio  in 
periodi,  nei  quali  gli  animali,  in  causa  delle  condizioni  gravi 
in  cui  si  trovavano,  non  introducevano  che  scarsissime  quan- 
tità di  alimento;  in  condizioni  in  cui  la  diminuzione  notevole 
del  peso  corporeo  dinotava  un'alterazione  profonda  del  ri- 
cambio materiale,  durante  la  quale  il  grasso  depositato  nei 
tessuti  doveva  anzi  essere  consumato. 

A  che  è  dovuto  allora  questo  grasso? 

Mi  sembra  ch'esso  deva  avere  la  stessa  origine  di  quello 
che  si  riscontra  nell'avveleDamento  per  fosforo  e  per  arsenico. 
Questi  Aue  ultimi,  come  dice  il  Oiacoaa  (31),  possono  definirsi 
«  veleni  del  ricambio  ». 

€  Il  grasso  che  si  forma  in  tutti  i  tessuti  non  è  indizio  del 
rallentarsi  della  distruzione  di  quello  preesistente,  ma  sta  a 
rappresentare  un  residuo  della  molecola  albuminoide  la  quale 
costituiva  i  tessuti  viventi  e  per  effetto  del  farmaco  soggiacque 
ad  una  scomposizione  anomala.  Il  residuo  azotato  di  questa 
stessa  molecola  in  condizioni  normali  si  trasforma  in  urea, 
ma  nella  distruzione  rapida  degli  albuminoidi  per  Tavvele- 
namento  da  fosforo,. l'organismo  non  possiede  per  cosi  dire  il 
tempo  di  agire  su  tale  residuo,  cosicché  si  ha  l'eliminazione 
di  composti  azotati  diversi  dall'  urea,  quali  sono  la  leucina, 
la  tirosina  e  sostanze  peptoniformi  in  grande   quantità,  tutti 
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i  che  in  oondizioni  normali  del  chipiismo  sarebbero 
utilizzati  >. 

ì.  io,  il  grasso  l' ho  trovato  in  notevole  (juautità  nel 
ad  in  grado  minore  nei  reni  (avvelenamento  cronico), 
merazione  grassa  diffusa  a  tatti  i  tesanti   si  riscontra, 

0  detto,  specialmente  neH'ttwelenamento  per  fosforo  e 
piccata  in  qnello  per  arsenico.  Ciò  non  ci  deve  mera- 
,  pensando  che  questi  veleni,  compreso  il  vanadio,  se 
un'azione  simile  sul   ricambio,  non  l'hanno  però  iden- 

1  effetti  di  questa  azione,  fondamentalmente  simile,  si 
tano  però  di  preferenza  sull'organo  che  in  causa  della 
izione,  struttura  e  funzione  fisiologica  costituisce  come 
:riera  tra  la  circolazione  intestinale  e  la  generale  e  n- 
I  molti  veleni  protegge  con  proprio  danno  il  resto  dei- 
smo da  maggiori  pericoli. 

arsenico  ed  il  vanadio,  come  abbiamo  veduto,  produ- 
cile gravi  lesioni  nel  tubo  gastro-enterico  da  ^ualuttque 
•IV  organismo  vengano  introdotti;  lesioni  che  sono  pili  in- 
er  r  arsenico,  ma  non  di  differente  natura,  e  ohe  rap- 
a>no  come  per  quest'  ultimo  un'  intossicazione  generala 
via  del  sangue  e  non  un'  azione  locale  diretta,  come 
anno  prova  l'estensione  della  lesione  a  tatto  il  canale 
enterico  e  la  circostanza,  già  accennata,  che  cioè  dette  lo- 

Bvilnppano  indipendentemente  dalla  via  di  applicazione, 
enomeni  nell'avvelenamento  per  arsenico  sono  pwò  nii 
3omplessi,  giacché  abbiamo  un  primo  periodo  in  cui  c'è 
dilatazione  dei  vasi  dell'intestino.  A  que«to  tengono  die- 

tardi  le  lesioni  anatomiche  prodotte  dall'  arsenico  ohe 
aa  per  la  mucosa  (vedi  nota  31,  pag.  167).  Il  vanadio, 

presumibilmente,  in  base  al  decorso  della  sintomatolo- 
n  darebbe  luogo  che  alla  seconda  fase,  che  si  risoonirs 
)eriodo  più  avanzato  dell'avvelenamento  ed  alia  quale 
indono  i  sintomi  di  diarrea  e  le  alterazioni  di  ìnfil- 
)  della  mncosa,  i  fatti  emorragici  ecc.  dovuti  tatti  ad  . 
del  vanadio  che  si  elimina  per  la  mucosa  gastro-en- 
L  meno  che  i  fenomeni  relativi  al  1°  periodo  aieno  oo« 
itali  da  sfuggire  alla  nostra  indagine. 
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G  come  prodotto  d' intossicazione  generale  per  la  via  del 
san^^e,  dovremo  pure  ritenere  le  alterazioni  che  abbiamo  riscon- 
trato   nel    miocardio    (focolai   d' infiltrazione    parvicellulare  ed 
emorragie   con  distruzioni  di  tessuto,  fenomeni  che  si  riscon- 
trano   pure  neir  intossicazione  arsenicale  ed  in  grado  più  in- 
tenso in  quella  per  fosforo.  E  certo  che  tali  lesioni  devono  di 
per   sé   stesse   contribuire   ad   accelerare    la  fine  dell'animale 
poiché  compromettono  la  funzione  di  un  organo  quale  il  cuore. 
I  fenomeni    congestizi  e   la  scarsa    degenerazione  grassa 
che  abbiamo  riscontrato  nel  rene  possono  ragionevolmente  in- 
terpretarsi con  lo  stesso    meccanismo   d' azione  che   abbiamo 
invocato  per  le  alterazioni  degli  altri  ergasi.  Abbiamo   visto 
però   che   nel   rene   oltre   a  queste  lesioni  di  tipo,  quasi  direi, 
comune,  ne  esistono  altre  che  riguardano  di  preferenza  il  tes- 
suto  connetfcivale   dell'organo.   Queste   lesioni  non  sono  state 
descritte,  a  quanto  io  sappia,  per  altri  elementi  del  V°  gruppo 
e  quindi  allontanerebbero  il  vanadio  da  questi,  mentre  lo  av- 
vicinerebbero, s'  intende  esclusivamente  per  rispetto  a  questa 
alterazione  singolare  anatomo-patologica,  ad  altri  veleni  mi- 
nerali che  producono  sui  reni  lesioni  simili,  come  il  mercurio 
ed  il  piombo.  Cosi  il  Karwonen  (B2)  notò  che  nell'avvelenamento 
subacuto  e  cronico  per  sublimato  corrosivo,  esistono  nel  rene 
oltre  alle  lesioni  parenchimatose,  anche  le  interstiziali,  le  quali 
sono  spesso  autonome,  indipendenti  dalle  prime.  Il  Banfi  (32) 
nelle  sue  esperienze  sull'avvelenamento  cronico  per  sublimato 
corrosivo  trovò  che  i  fatti  interstiziali  nel  rene  erano  molto 
più  spiccati  a  paragone  degli  epiteliali. 

Il  Paviot  (32)  studiando  1'  avvelenamento  saturnino  sub- 
acuto e  lento  nel  rene,  trovò  che  i  glomeruli  erano  del  tutto 
intatti;  che  in  nessun  caso,  sebbene  fossero  molto  numerose 
le  esperienze  fatte,  gli  epiteli  si  mostrarono  primitivamente 
ed  unicamente  alterati;  che  la  sclerosi  fu  spesso  trovata  al 
di  fuori  di  ogni  alterazione  tubulare,  mentre  questa  non  fu 
mai  trovata  isolata. 

Fatti  simili  furono  descritti  dal  Patella  (33)  rispetto  alle 
tossine  bacteriche.  Le  alterazioni  che  abbiamo  descritto  sono 
però  sufficienti  a   spiegare    l' albuminuria   che   fu   riscontrata 
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I  grado  notevole,  ma  costantemeDte  nell'avvelenamento 

<nadio,  rimanendo  tuttavia  1'  eaame  del  sedimento,  seni* 

gativo. 

oppiamo  infatti  che  l'albuminuria  può  easer  data  anche 

iplici  disturbi  circolatort,  indipendeotemente  da  lesioni 

ilementi  funzionanti,  lesioni  ohe  tuttavia  Dei  nostri  casi 

entrarono,  ma  in  grado  assai  leggiero. 


i  posizione  che  occupa  il  vanadio  nel  V  grappo  delU 

caziono  del  MtndeUjeff,  è  molto  interessante  per  noi 
ci  può  render  conto,  non  solo  delle  analogie,  ma  an- 
alcune  differenze  biologiche    che   abbiamo   riscontrato 

ì  tra  questo  elemento  ed  altri  del  gruppo  dell'azoto. 

\  noi  osserviamo  lo   specchietto  del  V"  grappo  che  qni 

nodità  riporto, 


v« 

Srappo 

MH, 

M,0, 

H  U 

l>  31 

V  51 

Aa  75 

Nb94                       1 

Sb  120 

Ta  182                      1 

Bi  210 

o  che  il  vanadio  entra  a  far  parte  del  sotto-gruppo, 
)to,  mostrando  spipoate  analogie  col  niobio  e  col  tsn- 
Ineati  elementi  (vanadio,  niobio  e  tantalio)  par  aveudo 
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molte  analogie  chimiche  col  fosforo,  arsenico   ed   antimonio, 
se  ne  allontanano  tattavia,  per  essere  di  natura  più  metallica. 
U  altro   elemento  dei  V®  groppo,  il  bismuto,  in  relazione  al- 
l'aumento del  peso  atomico  acquista  proprietà  veramente  me- 
talliche. Il  vanadio  quindi,  facendo  astrazione  dal  niobio  e  dal 
tantalio,  con  i  quali,  forma  per  cosi  dire,  un  gruppo  naturale 
a  parte,  ha  maggiori  analogie  per  il  fosforo,  arsenico   ed  an- 
timonio  che  per  il  bismuto,  e  più  per  V  arsenico  e  per  l'an- 
timonio che  per  il  fosforo,  il  quale  ha  caratteri  decisamente 
metalloidici,  mentre  V  arsenico  e  V  antimonio  incominciano  ad 
avere  proprietà  metalliche.  Niobio  e  tantalio  poi  devono  allon- 
tanarsi dair  arsenico  molto  di  più  di  quello  che  faccia  il  va- 
nadio, come  già  osservava  il  Coronedi  nel  citato  lavoro  (9)  (^). 

Ma  ciò  che  mi  preme  far  notare  è,  che  il  vanadio  pur 
presentando  delle  analogie  chimiche  cogli  elementi  del  sotto- 
gruppo laterale  (specialmente  arsenico)  presenta  anche  delle 
differenze,  differenze  che  abbiamo  visto  esistere  anche  biolo- 
gicamente e  che  con  molta  probabilità  andranno  accentuandosi 
per  gli  altri  elementi  del  suo  sotto-gruppo,  Nb  e  Ta  (34). 

Scopo  del  presente  lavoro  era  anche  quello  di  rilevare  nel 
campo  biologico  eventuali  analogie  che  esistono  nel  campo 
chimico  tra  il  V  e  gli  altri  elementi  del  V°  gruppo  e  fin  qui 
abbiamo  camminato  su  una  strada  abbastanza  conosciuta.  Ma 
1'  interpretazione  del  meccanismo  col  quale  si  determinano  i 
sintomi  e  le  lesioni  anatomiche  descritte,  appare  a  prima  vista 
impossibile  e  senza  base  solida  prima  d'  aver  compiuto  lo  stu- 
dio, che  abbiamo  in  corso,  sul  contegno  biologico  dei  preparati 
in  questione. 

D'altra  parte  però  intendendo  parlare  dell*  elemento  V^ 
il  quale  agisce  per  se  medesimo,  poiché  sappiamo  che  le  solu- 
zioni dei  composti  da  noi  adoperati  sono  fortemente  dissociate 


(')  IL  vanadioi  nelle  sue  combinaaioni»  rappresenta  V  elemento  inter- 
medio dei  dae  sottogruppi  P,  Às,  Sb.  Bi  e  Nb,  Ta.  Basta  considerare  Pana- 
logÌA  deir  osiìoloraro  di  vanadio  rispetto  air  ossicloruro  di  fosforo  e  so- 
pratatto 1*  isomorfismo  dei  vanadati  con  gli  arseniati  e  ooi  fosfati. 
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idroliticamente  (22),  non  posso   tacere  il  dubbio  che  si  arrivi 
presto  a  dare  T  interpretazione  scientifica,  indiscutibile  del  sno 
meccanismo    d'azione,  dal  momento  che    regna  disaccordo  e 
confusione  anche  oggi  rispetto  ad  altri  elementi  del  V**  gruppo, 
assai  più  studiati  del  V,  quali  ad  es.  il  P  e  T  As,  non  ostante  che 
già  il  Bim  e  lo  Schultz  (vedi  nota  8,  pag.  447-460-452)  e  di   re- 
cenfce  ancora  il   Berthaìl  (vedi   nota    19,   pag.  205 -6-7-8-9- 10) 
ed  il  Soulier  abbiano  tentato  il  raflfronto  tra  P,  As  e  V  unifi- 
candoli nel  meccanismo  d'  azione,  la  quale  si  svolgerebbe  sni 
seguenti  principi.  «  Notevolissimo  è  il  riscontro  che  tutti  i  mem- 
bri del  gruppo  deli'  azoto,  consistente  in  elementi  tri-  e  penta- 
valenti,  offrono  dal  lato  chimico  e  tossicologico.  Sono  l'azoto, 
Tarsenico,  il  fosforo,  Tantimonio,  il  bismuto,  il  vanadio.  Nel- 
1' organismo  dall'acido  arsenioso  nasce  T  acido  arsenico  e  dal- 
l'acido arsenico,  T  acido  arsenioso.  La    vicendévole  trasforma- 
zione di  ambo  gli  acidi  produce  nel  protoplasma  che  la  opera, 
rapide  fissazioni  o  perdite  di  ossigeno.  Questa  è  la  causa  del- 
l'azione velenosa    dell'arsenico.    L'arsenico,    come   elemento, 
non  sarebbe   quindi   che  il .  trasportatore  dell'  ossigeno  atomì- 
stico, attivo.  È  poi  straordinariamente  interessante  il  riscontro 
del  vanadio  con  V  arsenico.  I  gradi  più  bassi  dell'  ossidazione 
del  vanadio  si  ossidano  molto  facilmente  a  spese  delle. mole- 
cole vicine  contenenti  ossigeno;  i  più  alti  cedono  altrettanto 
facilmente  ossigeno  ai  corpi  riduttori  ». 

'  Recentemente  il  BerthcUl  (vedi  nota  19,  pag.  205-6-7-8-9-10) 
coU'appoggio  del  Soulier  ammise  che  il  vanadio  potesse  agire 
indirettamente  facilitando  l' azione  di  fermenti  ossidanti  e 
disossidanti,  (ipotetici). 

Sassari,  dicembre  lUOl. 
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Spiegaslone  della  Tavola. 

I  preparati  t'urono  osserTati  con  un  mioroacopio  Ueicbe 
oc.  2  e  '1,2  itom,  omog.  oc.  oomp.  4. 

Figura  1.  —  Rene  di  tìoniglio;  avvelenamento  cronico. 
a)  Vasi  sangnigni. 
b,  e)  Tassato  aelerotioo  circostante,  ricco  di  clemeni 

d)  Toboli  renali  diaBemioabi  io  meszo  all' inOUrazioi 

FiuuBA  3.  —  Fegato  di  Coniglio;  avvelanamento  cronica 

a)  Canalicolo  biliare  normale. 

b)  Oraaao  sotto  forma  di  grossa  goccJe  che  hanno  i 

Inle  di  Kupffer, 

e)  Qraaso  sotto  forma  di  fini   goccioline,  che  hanm 

terno  della  oellnla  epatica. 

FiQURA  S.  —  Miocardio  di  Coniglio  ;  avvelenamento  croni 

a)  Fibre  cardiache  prossime  ad  un  focolaio  di  inSII 

cellulare  ohe  non  mostrano  la  etriatara  trasvei 

b)  Focolaio  d'infiltrazione  parvi  ce  llnlare. 
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Resoconto   eonunarlo   delle   sedute. 


AdaNanza  pubblica  del  di  13  Novembre  1901 


Presiede  il  Prof.  G.  CHIARUGI,  PttsidenU.  . 

Sono  presenti  i  Soci:  Banchi,  Bessonei  Bottazzj,  Capei  M.,  Colzi,  Comba, 
DoNZBLLiNiy  Flora,  Guidi,  Giuntoli,  Livini,  Lugaro,  Luisada,  Magni, 
Orlandini,  Pacchioni,  Pieraccini,  Radaeli,  Silvestrini,  Stori,  Tanzi. 

Prof.  £•  Tanzi.  —  Sopra  una  teoria  dell'  allucinazione, 
VO.  si  fonda  sopra  un  principio  tuttora  controverso  di  fisiologia^  cioè 
che  nella  corteccia -cerebrale  esistano  centri  rappresentativi  diversi  per 
natura  e  per  sede  da  quelli  di  sensibilità;  e  su  questa  base  costruisce, 
una  teoria  dell'allucinazione,  che,  mentre  evita  alcune  contraddizioni  delle 
ipotesi  fin  qui  adottate,  spiega  un  gran  numero  di  fatti  clinici  senza  ur- 
tare contro  le  leggi  della  fisiologia.  Il  principale  difetto  delle  teorie  pre- 
cedenti è  la  loro  inconciliabilità  con  la  localizzazione  bilaterale  delle 
immagini  visive.  Se  un'irritazione  locale  agisce  sul  centro  visivo  d'un 
emisfero,  l'allncinazione  dovrebbe  assumere  la  forma  emianopsica,  ciò  che 
non  avviene  mai;  d'altra  parte  è  impossibile  ammettere  che  razione 
morbosa  si  eserciti  doppiamente  nei  due  emisferi,  provocando  mezza  im- 
magine nell'uno  e  mexza  nell'  altro.  Questa  difficoltà  è  rimossa  accettando 
la  teoria  proposta  dall' 0.,  che  consiste  principalmente  nel  separare  la 
sede  della  sensazione  da  quella  della  rappresentazione,  e  nel  ritenere  che 
l'immagine  allucinatoria  sia  un'idea  formatasi  altrove  e  retrocessa  nei 
centri  sensoriali  in  modo  da  acquistare  l'apparenza  d'una  sensazione. 

Il  meccanismo  deirallucinazione  è  adattabile  non  solo  alle  nozioni  di 
fisiologia  che  attualmente  si  possiedono,  ma  anche  ai  dati  dell'anatomia; 
e  si  applica  con  chiarezza  anche  alle  allucinazioni  combinate  di  più  'sensi, 
Anno  LVL- 1902  11 
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al  fenomeno  della  ripetizione  sonora  del  pensiero,  alle  immagini  allaciua- 
torie  che  si  producono  soltanto  con  gli  occhi  chiusi  e  ad  altre  singolarità 
cliniche,  che  riescono  oscure  con  le  teorie  precedenti. 

Bottazzi.  Gli  sembra  che  Tipotesi  del  prof.  Tanzi  urti  contro  UDa  dif- 
ficoltà grave,  poiché  essa  si  appoggia  sopra  un  fatto  che  sarebbe  nnovo 
in  fisiologia,  cioè  che  una  corrente  nervosa  potrebbe  percorrere  UDa 
stessa  fibra  in  due  direzioni  opposte. 

Tanzi.  Eiconosce  per  il  primo  che  la  sua  teoria  è  ipotetica,  ma  gii 
pare  ohe  con  essa  meglio,  che  con  le  altre  enunciate  finora,  si  possano 
spiegare  le  allucinazioni.  Risponde  al  socio  Bottazzi  che  non  è  dimostrato 
in  fisiologia  che  una  corrente  nervosa  non  può  seguire  in  una  stessa  fibra 
due  direzioni  opposte.  Del  resto  il  grandissimo  numero  di  fibre  associa- 
tive che  esistono  nel  cervello  permette  di  ritenere  che  alcune  di  esse 
possano  servire  alla  direzione  centripeta  ed  altre  alla  direzione  centri- 
fuga della  corrente  nervosa. 

Luisada  domanda  al  prof.  Tanzi  se  egli  ammette  che  le  sensazioni  che 
retrocedono  verso  i  centri  sensitivi,  siano  coscienti. 

Tanzi  risponde  che  si  crede  che  le  allucinazioni  possano  essere  la 
rappresentazione  di  uno  stato  mentale  poco  cosciente. 

Bessone  domanda  al  prof.  Tanzi  quale  rapporto  egli  mette  tra  le  al- 
lucinazioni e  le  figure  rappresentative  che  si  hanno  nel  sónno. 

Tanzi.  Non  siamo  sicuri  se  le  figure  rappresentative  del  sonno  siano 
realmente  delle  allucinazioni.  Bisogna  tuttavia  tenere  presente  che  il 
sonno  è  una  intossicazione  che  produce  nel  cervello  un  lieve  sopore,  fa- 
vorevole alla  manifestazione  di  allucinazioni. 

Paccliioni  ricordando  le  allucinazioni  volontarie  di  Cardano,  domanda 
se  in  condizioni  normali  possono  avvenire  fatti  allucinatori  volontari,  i 
quali  potrebbero  confermare  efiScacemente  l'ipotesi  del  prof.  Tanzi. 

Tanzi. risponde  che  bisogna  dubitare  molto  delle  allucinazioni  vo* 
lontarie  descritte  da  alcuni,  poiché  egli  crede  che  le  allucinazioni  sono 
sempre  un  fenomeno  patologico. 

Galeotti  prof.  Gino.  —  Ricerche  sulla  conducibililà  eleth'ica  dei  tessuJU 
animali.  —  (Non  fu  consegnato  il  manoscritto). 


Il  Vice-segretario  degli  Aiti 

0.    COMBA. 
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Adimanza  pubblica  del  di  20  Novembre  1901 


Presiede  il  Prof.  A.  LUSTIG,  Consigliere. 

Sodo  presenti  Ì  Soci:  Baduel,  Banchi,  Bessone,  BlogUi  Bottazzi,  Bufalini, 
Capei  M.,  Geloni,  Comba,  Donzbllini,  Floua,  FhangesgiìIi  Guaita, 
LiviNi,  LuiSADA,  Mya,  PAcgHiONi,  Pbstalozza,  Picchi,  Raoaeli,  Stori. 

Il  presidente  presenta  àirAccademia  il  Prof.  Morpurgo  delia  Univer- 
sità di  Siena,  il  quale  svolge  una  comunicazione  sopra  Hecenti  studi 
sulV  osteomcUacia  dei  ratti  albini,  illustrando  pure  numerosi  pezzi  pato- 
logici e  preparati  istologici. 

Onorevoli  Collbghi, 

Vi  rendo  grazie  per  avermi  data  occasione  di  esporre  alcuni  nuovi 
risultati  delle  ricerche  sull' osteomalacia  infettiva  dei  ratti,  e  Vi  prego 
caldamente  di  volere,  con  le  Vostre  osservazioni  ed  obiezioni,  rendere 
pii^  sicuro  e  proficuo  l'indirizzo  di  questi  miei  studi. 

Essi  furono  iniziati  quattro  anni  or  sono  ed  ebbero  origine  dalla 
osservazione  di  una  piccola  epidemia  di  osteomalacia,  sviluppatasi  in 
ratti  albini  e  pezzati  che  tenevo  da  qualche  tempo  in  una  gabbia  d'iso* 
lamento,  per  Iacopo  di  altro  studio.  I  quattro  ratti  che  vivevano  in  quella 
gabbia  caddero  tutti  in  preda  alla  malattia  e  le  indagini  batteriologiche 
eseguite  su  tre  di  essi  mi  permisero  di  isolare  un  germe,  un  diplostret- 
tococco,  che,  introdotto  nel  corpo  di  altri  ratti  adulti  della  medesima 
razza,  riprodusse  fedelmente  il  quadro  morboso  osservato  nei  ratti  ma- 
lati spontaneamente. 

Alla  fine  dell'anno  scorso,  di  quarantatre  esperimenti  di  infezione 
eseguiti,  ventisette  avevano  avuto  un  risultato  positivo;  e  fra  questi 
UDO  s' era  svolto  presto  e  mi  aveva  offerto  V  occasione  di  indagare  il 
processo  morboso  nelle  sue  origini.  Di  questo  primo  gruppo  di  ricerche 
ho  dato  pubblica  notizia  nel  Congresso  dei  patologi  tenutosi  in  Aqui* 
sgrana,  nella  seduta  del  19  settembre  1900. 

D' allora  in  pòi  continuai  le  esperienze  che  oggi  sommano  a  160. 
Parecchie  delle  nuove  esperienze  furono  dirette  alla  ricerca  di  stadi 
iniziali  del  processo.  Ma  i  molti  animali  sagrificati  inutilmente  pochi 
giorni  dopo  l'infezione,  mi  persuasero  a  desistere  dal  tentativo  intrapreso 
e  mi  convinsero  che  la  malattia  si  inizia  a  periodi  assai  diversi  e  spesso 
distanti  dairepoca  dell'inoculazione,  cosicché  la  probabilità  di  poter  co- 
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stituire  una  serie  dei  varii  stadi  della  malattia  è  troppo  esigua,  perchè 
si  possa  farne  oggetto  dì  ricerca  metodica. 

Nondimeno,  in  alcani  casi,  dopo  un  tempo  relativamente  breve, 
trovai  nelle  ossa  delle  alterazioni  corrispondenti  a  fatti  iniziali  e  cosi 
potei  stabilire  che  da  principio  si  ha  sviluppo  di  qoel  tessuto  ohe  ri- 
veste le  superfici  interne  delle  ossa  e  che  Ziegler^  contrapponendolo  al 
midollo  splenoide,  chiama  periostio  interno,  mentre  Recìdinghausen 
vuole  sia  detto  enostio. 

Questo  tessuto,  accompagnato  da  giovani  vasi  sanguigni|  s'insinua 
nella  sostanza  ossea  in  forma  di  papille  e  progredisce  formando  lacune 
e  canali  uniti  fra  di  loro  da  arcate  molteplici. 

L' alisteresi  precede  V  invasione  di  questo  tessuto  connettivo  ricco 
di  cellule  osteoblastiche.  La  distruzione  della  sostanza  ossea  ò  fornita 
in  molti  luoghi,  ma  non  sempre  nò  dovunque,  dagli  osteoclasti.  Pro- 
gredendo la  malattia,  la  sostituzione  della  sostanza  ossea  per  parte  dei 
connettivo  diventa  sempre  più  estesa,  ma  accanto  ai  processi  di  dissolu- 
zione, restano  attivi  anche  quelli  di  neoformazione,  cosi  che  nell'  osso, 
definitivamente  assai  rarefatto,  si  può  dimostrare  che  molte  delle  trabe- 
cole  presenti  sono  attraversate  da  un  sistema  di  fibre  di  Sharpey,  che 
irradiano,  come  le  setole  di  uno  spazzolino  da  provette,  dall'  asse  verso 
la  periferia.  Questo  riscontro,  quando  si  tratti  di  trabecole  che,  per  il 
luogo  dove  si  trovano,  dovrebbero  essere  di  origine  endocodrale,  ci  au- 
torizza ad  ammetterle  neoformate  e  provenienti  dal  tessuto  connettivo 
che  ha  invaso  l'osso. 

Il  processo  di  rarefazione  ossea,  che  nei  oasi  gravi  interessa  tutto 
lo  scheletro,  nei  casi  più  leggeri  ò  localizzato  a  parti  anche  assai  limi- 
tate di  esso.  Perciò  ó  sempre  necessario  di  fare  l' esame  di  una  gran 
parte  del  sistema  osseo,  onde  poter  affermare  o  negare  Tesistenisa  della 
malattia. 

Dei  150  esperimenti  eseguiti,  quarantacinque  sono  di  fresca  data  e 
non  possono  ancora  essere  giudicati  riguardo  al  loro  risultato,  19  dod 
possono  essere  considerati,  perchè .  riguardano  animali  uccisi  ad  un  pe- 
riodo assai  breve  di  tempo  dopo  Tinoculazione  o  morti  per  malattia  diversa 
intercorsa;  degli  altri,  59  sono  risultati  positivi,  15  danno  segni  non  ab- 
bastanza manifesti  della  malattia  e  soltanto  12  possono  dirsi  non  riusciti. 

Importa  di  far  notare  come  i  primi  41  casi,  che  furono  segniti  per 
un  tempo  lungo,  risultarono  definitivamente  positivi,  con  una  sola  ecce- 
zione dovuta  ad  infezione  purulenta,  consecutiva  al  tentativo  di  intro- 
durre i  germi  direttamente  nel  midollo  osseo  della  tibia.  Via  via  che  il 
tempo  di  osservazione  si  fa  più  breve  le  lacune  nei  risultati  positivi  di- 
ventano maggiori  e  più  frequenti.  Ma  bisogna  rammentare  ohe,  quando 
feci  l'anno  scorso  la  mia  comunicazione  in  Acquisgrana,  dei  primi  42  casi 
dei  quali  riferii,  solo  27  furono  assegnati  fra  i  positivi,  tutti  gli  altri  an- 
darono cadendo  malati  entro  quest'anno.  Si  tratta  dunque  di  una  malattia 
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cHe  non  solo  spesso  s'inizia  assai  tardi,  dopo  T  infezione^  ma  che  il  più 
delle  volte  raggiunge  ancora  più  tardi  quel  grado  di  gravezza  che  possa 
m&nifestare  la  sua  esistenza  ad  nn  esame  esteriore. 

Qiova  inoltre  di  far  notare  come  certe  serie  di  animali  riascirono 
qnasi  interamente  positive,  mentre  altre  diedero  risultato  meno  costante. 
Ciò  è  da  attribuirsi  senza  dubbio  alla  bontà  del  germe  inoculato. 

Cosi  per  esempio  :  di  17  ratti  inoculati  con  germi  provenienti  dal 
ratto  X,  16  risultarono  positivi  ed  uno  dubbio.  Dieci  ratti  infettati  con 
materiale  proveniente  dal  ratto  V  divennero  tutti  malati,  cosi  pure  sei 
ratti  inoculati  con  quello  del  ratto  E  (spont.  malato),  mentre  di  quattro 
animali  infettati  col  materiale  del  ratto  Vili,  due  non  ammalarono  ed 
altri  due  mostrarono  soltanto  segni  dubbi  di  malattia. 

Quanto  alle  alterazioni  osservate^  la  massima  parte  corrispondono  a 
^elle  descritte  nella  mia  prima  comunicazione.  Cosi  furono  riscontrate 
con  grande  costanza  le  deformità  della  colonna  vertebrale  (lordosi  e  eco- 
liosi  dorsale),  le  deformazioni  del  torace,  le  trasformazioni  a  mo'  di  con- 
chiglia  delle  scapole,  le  piegature  ad  arco  e  ad  angolo  delle  tibie  e  delle 
fibule,  la  rarefazione  della  calotta  del  cranio  e  di  tutte  le  ossa  in  genere, 
si  piatte  che  lunghe. 

Oltre  a  queste,  nelle  nuove  esperienze  ho  riscontrato  spesso  cifosi 
della  colonna  lombare  e  deformazioni  del  bacino,  sopratutto  la  scoliosi. 
Di  queste  deformità  ho  portato  alcuni  esemplari  che  Vi  presento. 

In  un  altro  punto  essenziale  le  mie  ricerche  di  quest'anno  mi  hanno 
fj^tto  modificare  i  concetti  espressi  nella  mia  prima  comunicazione.  Cioè 
riguardo  alla  sensibilità  degli  esemplari  giovani  all' infessione.  Mentre 
Del  riassumere  le  prime  esperienze  io  avevo  detto  cbe  gli  individui  gio- 
vani non  sono  sensibili  all'  infezione,  ora,  avendo  adottato  un  altro  me- 
todo di  sperimentazione,  ho  potuto  dimostrare  che  anche  in  individui 
assai  giovani  la  malattia  attecchisce. 

Le  mie  prime  esperienze  furono  fatte  su  ratti  di  due  e  di  quattro 
mesi  per  molto  tempo  gli  animali  si  mantennero  sani  all'aspetto,  cosi 
che  mentre  il  loro  accrescimento  era  quasi  completo,  non  erano  stati  an- 
cora notati  fenomeni  di  malattia  dello  scheletro.  Soltanto  più  tardi  questi 
fenomeni  si  presentarono  ed  ora  snuo  manifesti. 

Considerando  il  lungo  periodo  che  può  intercedere  fra  l' infezione  e 
lo  sviluppo,  od  almeno  la  chiara  manifestazione  della  malattia,  pensai  di 
eseguire  l' inoculazione  del  germe  subito  o  poco  dopo  la  nascita  e,  cosi 
operando,  ebbi  dei  resultati  positivi. 

Questi  resultati,  mentre  rettificarono  le  mie  vedute,  mi  rivelarono  dei 
fatti  che,  se  non  erro,  sono  del  più  grande  interesse  per  la  patogenesi 
di  un*  altra  malattia  dello  scheletro,  assai  oscura  nella  sua  eziologia  e 
patogenesi  :  la  rachitide. 

Nei  ratti  giovani,  in  seguito  all'  infezione,  oltre  al  processo  che  può 
dirsi  malacico  delle  ossa  già  formate,  si  notano   gravi  alterazioni  delle 
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zone  epifìsarie,  con  caratteri  istologici  che  le  ravvicinano  essenssialmente 
a  quelle  della  rachitide  nmana. 

In  questo  fotogrammo  voi  vedete  ritratto  uno  dei  ratti  inoculati  due 
giorni  dopo  la  nascita  e  fotografato  all'età  di  cinqne  mesi.  Insieme  a  lai, 
con  impressione  istantanea  fu  ritratto  un  rattino  coeaneo,  non  inocsa- 
lato.  Oltre  alle  deformità  della  colonna  vertebrale  e  degli  arti,  spicc&no 
il  pelo  irsuto  e  l' aria  macilenta  delFanimale  infetto.  Queste  altre  foto- 
grafie rappresentano  il  torace,  il  bacino  e  le  estremità  di  questo  rattino 
morto  due  giorni  dopo  Tesecuzione  della  fotogratìa. 

Quest'  altre  fotografie  corrispondono  ai  preparati  microscopici  della 
epifisi  inferiore  del  femore  di  un  altro  rattino  di  8  mesi  e  mezzo,  anche 
esso  inoculato  2  giorni  dopo  la  nascita.  Perchè  meglio  risalti  l'alterazione. 
Vi  prego  di  mettere  a  confronto  codesta  fotografia  con  questa,  che  raf- 
figura, allo  stesso  ingrandimento,  una  corrispondente  sezione  di  epifisi 
inferiore  del  femore  di  un  rattino  gemello  del  primo,  non  inoculato,  ea— 
grifìcato  con  esso.. 

Lo  spostamento  posteriore  dei  condili,  la  vasta  zona  cartilaginea  ir- 
^  regolarmente  invasa  da  papille  midollari  e  confinante  senza  limiti  con 
un  territorio  attraversato  da  molti  travicelli  osteoidi  tramezzati  da  tes- 
suto connettivo  ricco  di  vasi,  risaltano  in  confronto  dell'ordinata  dispo- 
sizione che  si  osserva  nel  sano,  rispondente  alla  normale  ossificazione 
endocondrale. 

In.  quest'  ultime^  fotografia,  vedete  a  forte  ingrandimento  il  limite  fra 
la  'cartilagine  ed  i  travicelli  osteoidi,  ed  è  chiaro  il  passaggio  diretto^ 
la  metaplasia,  della  cartilagine  in  sostanza  osteoide. 

La  lesione  epifisaria  interessa  in  grado  diverso  anche  le  altre  ossa 
lunghe  ed  evidentemente  non  è  consecutiva  alle  deformazioni  inerenti 
al  processo  di  rammollimento  osseo,  poiché  essa  si  ritrova  anche  in  ossa 
lunghe  con  diafìsi  ancora  non  deformata. 

La  presenza  del  processo  malacico  nella  sostanza  ossea  formata  ac- 
canto all'alterazione  epifisaria  spiegano  tutte  le  gravi  alterazioni  dello 
scheletro  di  questi  ratti. 

Mancano  o  sono  di  poca  entità  le  alterazioni  dipendenti  dal  periostio 
e  ciò  in  contrapposto  con  quanto  si  avvera  nella  rachitide  umana. 

Dimostrazione  microscopica  dei  preparati  seguenti, 

1.  Sezione  tras versa  dell'  omero   del  ratto  96.  Stadio  iniziale. 

2.  »  >         del  femore  del   ratto  28        »  » 

^'        *  »  »  »       »     zone  carmi niohe. 

4         »        longitudinale  di  tibia  del  ratto  6»  Stadio  avanzato    d'osteo- 

malacia. 
6.        »        longitudinale  di  metatarso  del  ratto  C. 
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6.  Epifisi  inferiore  del  femore  di  ratto  normale  coetaneo  del  ratto  100. 

I.  9  »  >  >   ratto  100  (di  tre  mesi  e  messo  d'età). 

8.  Testa  del  femore  di  ratto  normale  coetaneo  del  ratto  100. 

9.  »        *         >        dei  ratto  100. 

10.  Sesione  longitudinale  della  epifisi  anteriore  di  costa  del  ratto  84 
(di 'tre  mesi  emesso). 

II.  Sesione  longitudinale  della  epifisi  saperiore  deiromero  del  ratto 
lOO  (non  decatoificato  con  acidi). 

12.  Zona  di  metaplasia  della  cartilagine  epifisaria  in  travicelli  osteoidi 
^^epifisi  inferiore  del  femore  del  ratto  100). 

Flora  domanda  come  si  comportava  il  germe  nel  pnnto  d'innesto, 
se  si  trovarono  lesioni  viscerali  e  se  i  germi  si  trovavano  soltanto  nelle 
ossa  oppure  anche  altrove. 

Morpiirgo  risponde  che  la  reasione  locale  in  generale  era  minima:  non 
osservò  mai  suppurazione. 

Prescindendo  dal  sistema  osseo,  le  alterazioni  più  cospicue  furono 
trovate  nel  midollo  spinale,  nel  quale  si  dimostrò  la  presenza  dei  germi 
colle  cnltnre  e  coli'  esame  diretto  :  gli  elementi  nervosi  erano  profonda- 
mente alterati.  Riguardo  agli  altri  organi  le  alterazioni  erano  insignifi- 
canti. Tntto  al  piA,  se  gli  animali  morivano  poco  tempo  dopo  l' iniezione, 
si  osservava  tumore  di  milza.  Se  gli  animali  campavano  molto,  si  trovava 
alla  necroscopia  atrofia  dei  muscoli,  del  fegato,  della  milza,  degli  inte- 
stini, ipertrofia  del  cuore  e  stasi  polmonare,  che  l'O.  considera  come  fatti 
secondari,  dovuti  in  parte  al  marasma,  in  parte  alle  deformazioni  della 
cassa  toracica. 

Pacchioni.  Chiede  se  le  lesioni  riscontrate  lungo  la  linea  epifisaria 
nei  topi  giovani  e  dal  prof.  Morpnrgo  interpretate  come  rachitiche,  pos- 
sono attribuirsi  non  ad  nna  azione  diretta  della  infezione  determinata, 
ma  bensì  ad  alterasioni  della  nutrizione. 

Morpiirgo.  Ratti  marantici  ve  ne  sono  molti,  ma  muoiono  senza  le- 
sioni ossee.  Queste  egli  le  osservò  soltanto  negli  animali  inoculati  col 
germe  speciale  di  cui  ha  parlato.  Egli  ritiene  quindi  che  stano  in  rap- 
porto colla  infezione  provocata  sperimentalmente. 

Peotalozza,  rilevando  la  quasi  identità  delle  lesioni  dei  ratti  osteoma- 
lacici  con  quelle  delle  pelvi  di  donne  affette  da  osteomalacia,  accenna 
all'interesse  che  potrebbero  avere  le  ricerche  del  prof.  Morpargo  per  lo 
stadio  dell'osteomalacia  umana.  Senonchò  molti  argomenti  mancano  per 
potere  applicare  a  questa  la  teoria  infettiva,  e  specialmente  è  contrario 
il  fatto  che  l'osteomalacia  umana  spesso  guarisce  in  seguito  alla  espor- 
tazione degli  organi  genitali. 

Morpurgo.  Non  gli  è  riuscito  di  riprodurre  la  malattia,  mediante  ino- 
culazioni, in  altri  animali,  anche  di  specie  affini  ai  ratti.  Egli  quindi  ritiene 
che  la  malattia  da  lui  provocata  sperimentalmente  nei  ratti,  sia  propria 
di  questi  animali,  e  non  intende  di  ravvicinarla  all'  osteomalacia  umana. 
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imand&  al  prof.  Uorpurgo  tre  Bchiarimantì  :  1.  Quale  è  la  via 
el  germe  Della  malattia  spontanea  ?  2.  La  moltiplioaaione 
lU'orgaaiamo  animale  è  rapida  o  avviene  lentamente  ?  3.  Fa- 
perimeoti  ooi  prodotti   del   microrganismo  e  quali  furono  i 

Horpurga  risponde:  1.  Provò  a  fare  convivere  dei  ratti  sani 
alali,  ma  non  osservò  mai  alcun  caso  di  infezione.  Non  fece 
uUa  infezione  per  via  digerente,  limitandosi  solo  ad  inoeula- 
itaaee.  2.  Il  microrganismo  resiate  bene  in  tutti  gli  org^i, 
sangue.  In  casi  recenti  ei  trova  spesao  nella  milsa  «  nel 
ale,  mentre  nalla  accenna  ad  una  localizzazione  prevalente 
osseo.  S.  Lb  esperienze  fatte  coi  prodotti  del  miororganiemo 
riau Itati  positivi. 

/;  Vire-teffretario  dtgli  AtH 

C.   COHBA. 


I  di  27  Novembre  IMI 


Presiede  il  Prof.  G.  CHIARUGI,  PreiidmU. 

iti  i  Soci:  Azzurrini,  Baduei.,  Banchi,  Bloch,  Geloni,  Colzf, 
Pairhan.Fano,  Flora,  Livim,  Luoaho,  Ldstio,  Magni,  Nesti  G., 
AHI,  Pestalozza,  Picchf,  Piehaccini,  Puhitz,  Radakli,  Silve- 
Stori. 

tf.  Giulio.  —  Sul  fenomeni  elettrici  del  cuore. 
ito  studiare  sistematioamente  nel  cuore  i  fenomeni  elettrid 
iporti  colle  fnnaioni  meccaniche  e  coH'iunervatione.  Ho  scello 
ile  d'esperienza  l'Emys  europaea  per  la  molta  reaiatenia  ehe 
ta  e  per  la  pratica  personale  che  ho  di  questo  chelonio.  L'ani- 
immobilitzato  colla  distruzione  dell'encefalo  e  il  onore  la* 
n  è  indagalo,  per  qnel  che  riguarda  i  fatti  elettrici,  per  meno 
impolarizEabìli  di  D'Arsonval,  che  vanno  ad  un  elettrometro 
per  qnel  che  riguarda  le  tunzioni  meccaniche  col  metodo 
nsione.  I  fatti  elettrici  e  meccanici,  come  poro  il  momento  e 
«gli  stimoli  faradici,  quando  si  studiano  i  processi  innervativi, 
gisirati  sulla  stessa  ordinata,  col  metodo  fotografico.  Per 
mplicità  e  brevità  di  linguaggio  adopero  gli  stessi  termini  per 
re  i  fatti  osservati  siano  essi  di  ordine  meccanico  od  elettrico. 
i  un  polso  elettrico,  di  un  ritmo  elettrico,  come  in  altre  i» 
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castoni    ho  già  detto  e  dirò  di  un  fooo  electrico  e  delle   oscillazioni   di 
esso,  ecc. 

Alcane  ricerche  furono  esegaite  appoggiando  nno  degli  elettrodi  im- 
polarìsasabili  alla  base  del  ventricolo  o  di  un   atrio,  e  T  altro  alla  punta 
rispettivamente  della  stessa  sesione  del  cuore.  In  altre  ricerche  nno  solò 
degli  elettrodi,  il  positivo,  è  appoggiato  alla  base  del  ventricolo  o  di  nno 
degli  atri,  e  l'altro  è  nàesso  in  rapporto   col  suolo.  Dei   molti  risultati 
ottonati  con  qneste  ricerche,  mt  limito  a  richiamare  l' attenzione  dell'Ac- 
cademia sul  fatto  seguente  che  si  osserva  nelle  esperienze  eseguite  ap- 
poggiando i  due   elettrodi   rispettivamente   l'uno  sulla  pnnta  e  l'altro 
sulla  base  di  uno  degli  atri,  ed  eccitando  il    vago  con  nno  stimolo  in- 
sufficente  in   modo  da  non  ottenere  il  silenzio   completo  della  funzione 
contrattile,  ma  una  notevole  rarefazione   del  ritmo  e  sopra  tutto  nna 
grande  diminuzione  nell'  ampiezza  delle  singole  escursioni.  Come  si  sa  il 
polso  elettrico  del  cuore  è  bifasico  e  questo  suo  carattere  si  interpreta 
come  il  risultato  del  trasporto  di  un'onda  di  negatività,  dalla  base  alla 
pnnta.  In  altre  parole  ad  ogni  rivoluzione  cardiaca  la  base  comincia  col- 
Tessere  negativa  rispetto  alla  punta  per   poi  diventare   alla  sua  volta 
relativamente  positiva.  Ora   nelle  esperienze  sopra  citate  noi  vediamo 
qualche  volta  che  durante  lo  stioiiolo  insufficiente  del  vago  ciascuna  delle 
minime  contrazioni  dell'atrio  ò  accompagnata  da  un  polso  elettrico  prò- 
fondamente  modificato  nella  sua  forma,  nel  quale  cioò  è  molto  attenuata 
la  fase  negativa  delia  base  mentre  di  essa  si  presenta  esageratamente 
sviluppata  la  fase  positiva.  Si  ha  insomma  nna  specie  di  inversione  della 
forma  del  polso  elettrico.  Questo  fatto  qualche  volta  si  presenta  non  già, 
come  si  disse,  durante  lo  stimolo  insufficente  del  vago,  ma  dopo  che  è 
cessato  lo  stimolo,  quando   le  escursioni  cardiache   vanno  gradatamente 
crescendo  per  ritornare   all'ampiezza   normale.   Questa   inversione  del 
polso  elettrico  durante  o  dopo  lo  stimolo  del  vago  dimostra,  a  mio  parere, 
che  il  polso  elettrico  bifasico  del  cuore  non  è  determinato  soltanto  da 
un'onda  di  negatività  che  dal  punto  prossimale  si  diffonda  al  punto  di- 
stale, ma  che  a  determinare  detto  polso  bifasico  entrano  in  azione  mo- 
dificazioni positive  della  base,  che  si  accentuano  durante  lo  stimolo  del 
vago.  In  altre  parole  alla  variazione  negativa  seguirebbe  nna  variazione 
positiva  e  da  qneste  due  variazioni   deriverebbe  la  forma  caratteristica 
del  polso  elettrico  del  cuore.  A  meglio  rendere  ammissibile  questa  inter- 
pretazione contribuisce. il  fatto  che  anche  nel  polso  elettrico  normale  sono 
▼ari  i  rapporti  ira  fase  negativa  e  positiva,  sicché  in  alcuni  casi  predo- 
ndna  la  prima,  in  altri  la  seconda.  Non  rappresenterebbero  queste  varia- 
noni  speciali  congiamenti  nel  rapporto  fra  i   fatti  catabolici  e  gli  ana- 
bolici  del  cuore,   e   non  è  la  inversione    del   polso  elettrico  durante  la 
stimolazione  del  vago  nna  nuova  prova  della  natura  anabolica  dei  fatti 
inibitori? 

Mi  riprometto  di  applicare   il  metodo  impiegato  per  l'indagine  del 
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cuore,  allo  studio  delle  fanzioni  di  altri  tessuti  e  di  altri  organi  e  In  par. 
ticolar  modo  a  q^uello  delle  mauifestazioDi  funzionali  dei  centri  nervosi. 

Tanzi  fa  una  domanda,  la  quale,  oome  PO.  avverte,  riguarda  più  cbe 
altro  l'avvenire  della  teoria  svolta  dal  prof.  Fano.  Domanda:  se  il  pro- 
fessor Fano  si  ripromette  anche  dallo  studio  della  funzione  di  altri  organi 
i  buoni  risultati  ottenuti  collo  studio  della  funzione  del  cuore.  Intende 
l'azione  anabolica  del  vago  sul  cuore  che  di  continuo  funziona,  ma  non 
altrettanto  saprebbe  spiegarsi  un'azione  cosi  organizzata  per  altri  or- 
gani; ad  esempio  il  cervello,  che  ogni  notte  ha  il  proprio  riposo. 

Fano  risponde,  che  egli  ha  buona  speranza  di  ottenere  resultati  po- 
sitivi nelle  sue  ricerche  sul  cervello,  perchò  esso  pure  ha  indiso<iti%il- 
mente  una  forma  di  attività  ritmica  ed  il  bisogno  di  un  anabolismo  ef- 
ficace ed  immediato. 

Fra  molte  ragioni,  che  conducono  ad  ammettere  questo  bisogno  vi  è 
sopra  tutte  quella  appunto  della  forma  ritmica  dell'attività  cerebrale.  Se 
il  cervello  avesse  sempre  una  quantità  di  materiale  sui ficient-e  ad  una  fun- 
zione continuata  non  si  comprenderebbe  il  perchè  della  ritmicità  della 
sua  attività. 

Il  Presidente  fa  noto,  che  gli  è  giunta  una  lettera  del .  prof.  Mya,  il 
quale  chiede  che  si  muti  il  giorno,  in  cui  si  tengono  le  adunanze  del- 
l'Accademia medico-fisica,  poiché  quello  ora  stabilito  coincide  con  ano 
dei  giorni  in  cui  esso  deve  tener  lezione.  Si  stabilisce,  che  le  adunanze 
d'ora  innanzi  abbiano  luogo  il  martedì  di  ogni  settimana  alle  ore  6  pom. 

■  Il  Vice-segretario  degli  Atti 

C.   OOMBA. 


Adunanza  pubblica  del  di  3  Dicembre  1901. 


Presiede  il  Prof.  G.  BANTI,  Cntisigliere. 

Sono  presenti  i  Soci  :  Azzurrini,  Baduel,  Banchi,  Bottazzi,  Geloni,  Gomba, 
Fairman,  Fano,  Livini,  Luisada,  Lustig,  Magni,  Makgacgi,  Mya,Nestì  G., 
Pacghioni,  Picchi,  Pieracgini,  Radaeli,  Silvestrini. 

F.  Bottazzi  e  G   Pierallini.  —  Contributi  alla  conoscenza  della  funzione 

(ÌPÀ  reni. 

Pur  essendo  noto  per  studi  precedenti  potersi  avere  nelle  nefriti  una 
ritenzione  di  urea  nel  sangue  e  non  mancando  neanche  numerose  da- 
terminazioni    del    punto   di    congelamento   del  sangue    nei  nefritici,  gli 
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Aà.  credettero  potesse  avere  an  certo  interesse  determinare  in  ciascun 
ammalato,  T azoto  oreico-nrico  e  il  ponto  di  congelamento  contempo- 
raneamente nel  sangue  e  nelle  urine.  Per  axoto  nreico-arico  gli  AA. 
intendono  quello  delle  sostanze,  che  dopo  il  trattamento  con  una  soluzione 
concentrata  di  tannino  passano  nel  filtratOj  e  che  nel  caso  speciale  non 
può  essere  dato  da  altre  sostanze  all' infuori  dell'urea,  degli  nrati  e  della 
creatinina.  Soiriinpiego  del  tannino  per  la  precipitazione  dei  corpi  pro- 
teici io  già  comunicato  all'  Accademia  dal  Bottsszi  nel  maggio  n.  s. 

Queste  ricerche,  forniscono  dunque  due  dati  importantissimi  nel 
sangue  e  nelle  urine,  cioò  la  pressione  osmotica  totale  e  la  quantità  di 
area  e  di  acido  urico,  comparativamente. 

I  resultati  furono  questi  :  1^  Fer  il  sangue  :  Posti  come  valori  nor- 
mali per  l' uomo  gr.  0,5  di  azoto  e  A  ==  —  0,51<^  C  in  cifre  tonde,  en- 
trambi questi  valori  nei  nefritici  si  trovarono  superiori  al  normale. 

L'azoto  alcnne  volte  fu  più  del  doppio  sempre  piò  o  meno  au- 
mentato. 

I  valori  di  A  trovati  furono  pari  ai  piò  alti  finora  ottenuti  da  altri 
osservatori:  i  massimi  furono  —  0,703  e  —  0,704.  Il  maggior  numero  di 
volte  furono  trovati  valori  intermedi  fra  —  0,600- e  —  0,640.  In  un  solo 
caso  sì  ebbe  una  cifra  di  poco  inferiore  alla  norma  (—  0,535)  e  fu  in  un 
caso  in  cui  alla  necroscopia  si  constatò  una  lieve  lesione  renale  (inìzio  di 
sclerosi  accompagnata  da  arteriosclerosi  generalizzata  e  cirrosi  epatica). 
I  valor:  di  A  e  di  N  nelle  determinazioni  ripetute  in  un  medesimo 
ammalato  non  mostrarono  di  modificarsi  parallelamente  come  si  sarebbe' 
potuto  aspettarsi,  ma  spesso  scemò  V  azoto  rimanendo  quasi  immutato 
A  o  si  ebbe  T  inversò.  Gli  AA.  credono  di  non  potere  spiegare  quésti 
fatti  apparentemente  contradittorii,  altrimenti  che  con  l' ammettere  che 
il  passaggio  attraverso  ai  reni  dei  sali  minerali  non  seguita  necessa- 
riamente quello  dei  corpi  azotati  non  proteici,  che  l'eliminazione  degli 
ani  è  almeno  in  parte  indipendente  da  quella  degli  altri  e  che  perciò  il 
meccanismo  di  queste  diminuzioni  è  diverso  cosi  che  in  un  caso  di  ne- 
frite può  soffrir  l' uno,  in  un  altro  V  altro,  secondo  la  natura  e  l' inten- 
sità della  lesione  renale., 

2"  NelV  orina.  Posti  come  valori  normali  1^  =  10  gr.  7on  e  A  —  1,5"  0. 
In  tutti  i  oasi  fu  osservato  su  per  giù  lo  stesso  fatto,  cioè,  scarsa 
diminuzione  di  azoto  per  l'orina,  che  neanche,  e  questo  era  già  noto, 
avveniva  in  modo  regolare,  alternandosi  periodi  di  scarico  a  periodi 
di  ritenzione. 

Quanto  alla  pressione  osmotica  dell'  orina  essa  fu  sempre  abnorme 
mente  bassa,  anche  quando  la  quantità  di  liquido  prò  die  non  era 
straordinariamente  grande;  oltre  alla  quantità  d'acqua  emessa  influi- 
sce dunque  sul  A  anche  la  quantità  di  corpi  solubili,  che  varia  nei  di- 
versi casi,  e  di  giorno  in  giorno  in  alcuni  di  essi.  La  pressione  osmo- 
tica dell'urina   tende   dunque  nei  nefritici  ad   equipararsi   a  quella  del 
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sangae.  in  certi  casi  può  divenire  perfidio  inferiore  a  quMta;  il  che  non 
paò  essere  dato  da  altro  che  da  una  ritenzione  di  cataboliti  nell'orga- 
nismo. 

Comparando  quel  che  fa  trovato  nel  sangue  con  quello  ohe  fa  tro- 
vato nelle  urine,  si  può  dire  che  per  i  valori  di  A  e  di  N  nel  sangue  si 
constatarono  sempre  aumenti,  nelle  urine  diminuzioni,  avendosi  per  que- 
ste ultime  oscillazioni  maggiori.  Sebbene  sembri  probabile  da  queste 
ricercbe,  come  con  lo  stadio  accurato  e  ripetuto  di  questi  dati  si  potrebbe 
forse  giungere  a  decifrare  in  vita  qualche  cosa  della  lesione  renale 
in  modo  forse  più  fino  e  sicuro  di  quel  che  non  si  faccia  finora,  gli  AA. 
credono  prematuro  enumerare  qualunque  conclusione  in  questo  senso. 

Faimian  domanda  al  socio  BottaBzi  se  i  malati  sui  quali  ftirono  fatte 
le  ricercbe  erano  in  uno  stato  uremico  o  in  condizioni  di  sufficenxa  re- 
naie.  Ricorda  poi  a  questo  proposito  che  -  irca  2  anni  fa  nel  laboratorio 
del  prof.  Fano  egli  istituì  delle  ricerche  sulla  crioscopia  delle  orine  di 
cani,  ai  quali  venivano  estirpati  i  due  reni.  Il  valore  di  A  era  0,62  >  0,63 
prima  deir  operazione,  e  tale  si  manteneva  per  i  primi  due  giorni  dal- 
l'atto operativo,  ma  in  seguito  saliva  rapidamente  a  0,78  —  0,84  e  l'ani- 
male moriva. 

Bottazzl  risponde  che  alcuni  degli  ammalati  erano  in  stato  uremico 
ed  altri  no. 

Banti  premesso  di  non  sappiamo  quali  parti  del  rene  sono  deputate 
alla  secrezione  dei  sali  e  quali  a  quella  dei  materiali  urici,  domanda  al 
Bottazzi  se  nelle  sue  ricerche  egli  tenne  conto  della  specie  della  nefrite, 
poiché  è  noto  che  in  al  cane  nefriti  prevalgono  le  lesioni  del  glomerulo 
ed  in  altre  quelle  dell'  epitelio  dei  canalicoli. 

Ora  se  il  dott.  Bottazzi  avesse  potato  osservare  un  rapporto  fra  il 
reperto  delle  orine  e  quello  delle  lesioni  renali,  egli  avrebbe  recato  uà 
contributo  alla  soluzione  del  problema  della  funzione  delle  varie  parti 
del  rene. 

Inoltre  il  socio  Banti  osserva  a  proposito  delle  esperienze  del  dottor 
Fairman,  che  lo  scoppio  improvviso  dell'uremia  si  paò  avere  nel- 
uomo  per  occlusione  degli  ureteri.  Anche  in  queste  condizioni,  come  nei 
cani  che  hanno  subito  la  nefrectomia,  si  ha  an  equilibrio  perfetto  per 
alcuni  giorni  e  poi  ad  un  tratto  scoppiano  i  fenomeni  uremici,  seguiti  ra- 
pidamente da  morte. 

Bottazzi.  Risponde  al  prof.  Banti  che  per  potere  recare  un  contributo 
alla  soluzione  del  problema,  che  egli  ha  proposto,  è  necessario  an  numero 
di  casi  maggiore  di  quello  da  lui  studiato.  Di  più  è  indispensabile  di 
avere  molte  necroscopie  ed  esami  istologici  del  rene. 

Il  Vice-segretario  degli  Atti 

0.   COMRA. 
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Adunanza  pubblica  del  di  IO  Dicembre  1001. 


Presiede  il  Prof.  G.  CHIARUGI,  Presidente. 

Sodo  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Badukl,  Banti,  Bottazzi,  BufalinIi 
Capei  M.,  Colzi,  CohbA|  Dadoi,  Donzullini,  Fano,  Guidi,  Jaja,  Mar* 
GACC1,  Nesti  G.,  Pacchioni,  Picchi,  Pieragcini,  Stori,  Tonarelm. 

Tenarelli  dett.  Cario.  —  Sopra  un  tumore  delV  avambraccio  di  dia- 
gnosi clinica  e  di  interpretazione  istogenetica  difficile. 

L'O.  illustra  un  tumore  detravambraccio,  originatosi  spontaneamente, 
ehe  fa  corpo  colla  massa  dei  muscoli  epicondiloidei,  indipendente  dalla 
pelle,  dalle  ossa  e  dalla  vicina  articolazione.  In  un  mese  circa  raggiunse 
il  volume  di  un  novo  di  tacchina;  non  fu  sede  di  speciali  dolori;  lievi 
turbe  nervose  nel  campo  innervato  dal  radiale  comparvero  negli  ultimi 
periodi  di  accrescimento. 

Basandosi  sui  .caratteri  fisici  del  tumore  e  sopra  nn  accurato  esame 
clinico  dell'ammalato,  T  0.  esclude  si  tratti  di  un  nevroma  del  ri^diale, 
di  fibro-sarcoma  o  sarcoma  delle  aponeurosi,  di  una  miosite  ossificante, 
di  cisti  idatidea  calcificata,  di  encondroma,  di  ganglio  o  di  gomma  sifi- 
litica; quest'ultima  affezione  viene  esclusa  anche  dui  criterio  supremo, 
la  cura  specifica. 

L'operazione  e  l'esame  istologico  del  tumore  giustificano  questa  in- 
certezza diagnostica  perchè  si  trattava  di  un  epitelioma  tubulato  pavi- 
mentoso. 

L'O.  fa  risaltare  le  caratteristiche  istologiche  del  tumore,  specialmente 
riguardo  alla  morfologia  ed  alla  Interpretazione  di  alcuni  elementi,  che 
si  osservano  £ra  le  cellule  epiteliali  ;  e  al  modo  con  cui  si  comporta  il 
tessuto  muscolare  di  fronte  all'  invasione  della  proliferazione  neoplastica. 
Dimostra  collo  studio  istologico  che  le  fibre  muscolari  vengono  distrutte 
e  per  atrofia  da  compressione  e  per  invasione  delle  cellule  epiteliali,  e 
che  i  nuclei  muscolari  non  prendono  parte  al  processo  proli  ter  ativo. 

Per  dar  ragione  dello  sviluppo  di  un  tumore  epiteliale  in  un  or- 
gano che  non  presenta  normalmente  epitelio,  non  avendo  1'  esame  cli- 
nico né  il  reperto  necroscopico  (1'  ammalato  mori  dopo  4  mesi  per  car- 
cinoai  diffusa  in  seguito  a  ripetizione  del  neoptasmo  all'avambraccio), 
dimostrata  l'esistenza  di  un  focolaio  primitivo  in  altro  organo  epiteliale, 
rO.  sorvola  sulla  possibile  origine  embrionale.  Però  è  più  propenso  in 
omaggio  alle  moderne  nozioni  di  anatomia  patologica  a  considerare 
questo  tumore  quale  localizzazione  metastatica  di  un  tumore  primitivo 


..     » 


■V    ' 


174 


RENDICONTI  DELLE  ADUNANZE 


situato  in  altro  organo  rimasto  latente.  Alio  stesso  modo  che  altri  molti 
patologi,  e  tra  questi  Fittig  in  una  recente  memoria  (Beitràge  z.  klin. 
Chirurgie,  Bd.  29,  1901),  combattono  la  teoria  di  coloro  che  Togliono  con- 
siderare come  primitivi  gli  epiteliomi  riscontrati  in  diversi  organi  e  «po- 
cialmente  nelle  ossa,  dove  normalmente  non  esistono  organi  epiteliali,  per 
il  solo  fatto  che  air  autopsia  non  fu  possibile  rilevare  un  focolaio  primi 
tivo  in  organo  epiteliale. 

Pfcchi.  Rammenta  benissimo,  aver  eseguita  la  necroscopia  del  caso 
citato  dal  dott.  Tonarelli.  Biscontrò  numerosi  noduli  neoplastici  metn- 
statici,  ma  non  fece  riperche  accurate  per  trovare  il  tumore  primitivo 
causa  delle  medesime,  perchè  la  storia  clinica,  riferita  a  voce  da  chi 
aveva  richiesta  la  sezione,  portava  la  nozione  di  operazione  subita  per 
ttimore  epiteliale  del  braccio  e  questa  notizia  era  confermata  da  una 
cicatrice  lineare  evidentemente  operatoria  sulla  cute  del  braccio  indicato. 
Per  questo  egli  si  credè  pienamente  autorizzato  a  riferire  al  tumore 
asportato  la  sorgente  delle  metastasi. 

Banti«  Conferma  quanto  disse  il  dott.  Picchi.  Inoltre  egli  ricorda 
che  alcuni  anni  fa  osservò  un  individuo  che  mori  con  noduli  secondari 
di  epitelioma  nei  visceri.  Alla  necroscopia  si  penò  molto  a  trovare  il 
punto  di  partenza  del  neoplasma,  che  finalmente  si  trovò  in  una  ulce- 
razione lineare  sottilissinaa  d' una  prima  nasale,  la  quale  aveva  i  mar- 
gini lievemente  indurati.  In  questo  frammento  di  prima  nasale  si  trovò 
air  esame  istologico  un  epitelioma  limitato,  che  aveva  la  stessa  strut- 
tura dei  noduli  secondari  dei  vari  organi. 

SSgli'ha  voluto  ricordare  questo  caso  perchè  dimostra  chiaramente 
che  da  un  punto  neoplastico  primitivo,  quasi  inosservato,  si  può  avere 
una  metastasi  imponente;  e  domanda  se  nel  caso  descritto  dal  dottor 
Tonarelli  non  si  possa  supporre  che  ci  sia  stata  una  lesione  cutanea 
primitiva  tanto  piccola  da  passare  inosservata. 

Colzk  li  malato  di  cui  ha  parlato  il  dott.  Tonarelli  era  stato  cenato 
per  molto  tempo  in  osservazione  nella  Clinica  chirurgica,  e  non  fu  tro- 
vata alcuna  localizzazione  nella  ente  o  in  altri  organi,  che  permettesse 
di  ritenere  che  il  tumore  dei  muscoli  dell*  avambraccio  fosse  secondario. 

Bottaz:eì  dt^tt.  Filippo.  —  Sulla  coagulazione  del  sangue  di  alcuni  ani' 
mali  marini  e  s^i  mezxi  per  impedirla, 

ìie^V  inveì'tehrati  marini^  eccetto  i  crostacei,  il  sangue  non  pre- 
senta il  comune  fenomeno  della  coagulazione.  Soltanto  i  linfociti  si 
aggruppano  in  corpi  che  furon  detti  sincizii  o  plasmodii,  Quest'  aggrup- 
pamento è  una  conseguenza  dell' alterazione  che  i  linfociti  subiscono 
subito  dopo  usciti  dall'  animale,  e  forse  ha  luogo  per  adesione  dell'  en- 
doplasma dei  singoli  lintociti  nei  punti  dove,  per  la  rottura  dell'ecto- 
plasma, rimane  a  nudo.  Impedendo  l'alterazione  dei  linfociti  con  un 
volume  considerevole  di  soluzione  d'albuminosi-peptone  10%,  i  sincizii 
non  si  formano  più. 
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Nei  crostacei  si  verifica  ana  reale  ooagalasionei  ohe  viene  impedita 
tanto  dal  peptone  qnanio  dairossalato  potassico,  in  vitro j  purchò  di 
queate  soIqsìodì  venga  impiegato  un  volume  almeno  triplo  di  qnello 
del  sangue.  Il  peptone  iniettato  negli  animali  viventi  rimane  senza  ef- 
fetto solla  coagulabilità  del  sangue. 

Negli  Elasma-branchii  Tiniesione  nel  sangue  per  la  venaportae  di 
peptone  in  soluzione,  nella  proporzione  di  gr.  0,6  —  0,8  per  chilogramma 
di  peso  del  corpo  dell'animale,  rende  il  sangue  di  questo  incoagula- 
bile. L' effetto  è  lo  stesso  come  nei  mammìferi. 

L'iniezione  di  peptone  nel  fegato,  non  per  il  sangue,  ma  per  il 
canal  coledoco^  non  produce,  nei  Teleostei^  alcun  effetto  sulla  coagula**- 
zlone  del  sangue  di  questi  animali. 

Segue  una  discussione  alla  qoale  prendono  parte  i  soci  Fano,  Banti 
e  CbiarvfL 

//  Vice-segretario  degli  Atti 

G.   GOMBA. 


Adunanza  pabbtica  del  di  17  Dicembre  1901 


Presiede   il    Prof.    G.    CHIARUGI,    Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Badukl»  Banchi,  Banti,  Bessong,  Bottazzi, 
BuFALiNr,  GApei  M  ,  Golzi,  Gomba,  Flora,  Guaita,  Jaja,  Livini,  Lustig, 
Nksti  G.,  Orlandini,  PACCiiroNi,  Pestalozza,  Picchi,  Pieraccini,  Stoìu, 
Tonarelli,  Toti. 

« 

Jaja  Deti  Florenze.  —  La  sutura  immediata  delV  uretra  nelle  rotture 
traumatiche, 

là  A.  riferisce  su  alcnni  casi  di  rottura  traumatica  dell'  uretra  peri- 
neale e  sul  resultato  operatorio  ottenuto  con  la  sutura  imqiediata  della 
ferita,  perchè  sono  lesioni  relativamente  frequenti  e  nelle  quali  il  tratta- 
mento immediato  ed  opportuno  ha  un'importanza  capitale. 

Fa  rilevare  come  nella  pratica  in  generale,  piuttosto  che  aggredire 
direttamente  la  ferita  uretrale  e  provvedere  in  qualche  modo  alla  sua 
scontinuità,  si  preferisce  di  praticare  il  catelerismo  e  la  puntura  ipoga 
strica  perchè  più  semplice  e  più  facile;  ma  cosi  facendo  si  lascia  la  ferita 
uretrale  cicatrizzare  in  un  tempo  maggiore,  per  cui  la  cicatrice  che  ne 
riedita  è  un  vero  e  proprio  anello  largo  fibroso  che  col  tempo  non  può 
che  prodarre  in  quel  punto  un  sicuro  e  forte  restringimento. 
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Per  evitare  tali  tristi  consegaenze  ooborrerebbe  che  il  paziente  meio» 
dicanaente  si  passasse  ana  candeletta;  ma  spesso  i  consigli  del  medico 
non  vengono  ascoltati  o  nella  massima  parte  dei  casi  per  ragioni  parti- 
colari inerenti  alla  professione  (militarij  commercianti  ecc.)  non  possono 
essere  seguiti  ed  allora  si  va  incontro  alla  sicura  formasione  di  ristriu- 
gimento  uretrale  cicatrizziale  spesso  ribelle  alle  ordioarie  cure  pbr  il 
quale  occorre  intervenire  con  atti  operativi  speciali. 

A  conferma  di  quanto  ha  detto  inoanai  riporta  bene  a  proposito  la 
storia  clinica  di  un  giovane  di  17  anni,  il  quale  nel  1890,  cadde  a  oar- 
valcioni  di  una  sbarra  di  ferro,  battendo  violentemente  il  perineo,  ripor- 
tando una  rottura  uretrale,  e  nel  quale  fu  praticata  una. siringatura  da 
un  medico  80  ore 'dopo  T  accidente.  Migliorò  e  stette  discretamente  per 
3  o  4  mesi,  dopo  il  qual  termine  fu  colto  da  iscuria  per  restringimento 
cicatrizziale  dell'uretra,  per  cui  fu  sottoposto  da  un  abile  chirurgo  ad  ona 
uretrotomia  esterna,  però  senza  risultato,  per  cui  il  paziente  ritornò  neife 
condizioni  di  prima. 

Nel  1891  fa  ricoverato  in  Clinica  chirurgica,  e  riusciti  inutili  i  tenta- 
tivi di  ricerca  del  restringimento  dalle  vie  naturali,  gli  fu  praticata  l'ure- 
trotomia  esterna  dal  Prof.  Colzi.  Però  mentre  si  ritrovò  facilmente  il 
moncone  uretrale  periferico,  che  era  fissato  alla  branca  ascendente  del- 
l'ischio sinistro,  non  si  potè  ritrovare  il  moncone  ceneraio,  per  cui  fa  prati- 
cato un  taglio  ipogastrico  e  cateterismo  retrogrado.  Il  moncone  posteriore 
deir  uretra  era  fissato  alla  branca  montante  dell'  ischio  destro.  Gli  venne 
messo  una  siringa  a  permanenza  e  messo  in  contatto  i  monconi  uretrali, 
vennero  suturati.  Guari  completamente.  Presentemente  '^10  anni  dopo) 
sta  bene,  benché  abbia  completamente  trascurato  di  farsi  passare  la  can- 
deletta come  gli  era  stato  raccomandato. 

Con  qiiosto  caso  l' A.  vuol  dimostrare  /:ome  il  semplice  cateterismo, 
non  è  sufSciente  alla  cura  di  siffatte  lesioni  se  a  queste  non  si  fa  seguire 
una  cura  metodica  consistente  nel  passaggio  ad  intervalli  fissi  di  can- 
delette per  impedire  la  formazione  di  un  restringimento  e  mantenere 
sempre  eguale  il  calibrio  uretrale;  raccomanda  invece  l'incisione  peri- 
neale, la  quale  perncette  di  aggredire  direttamente  la  ferita  uretrale  e 
provvedere  alle  sue  scontinuità. 

1/  incisione  perineale  impedisce  i  possibili  infiltramenti  orinosi,  e 
permette  di  ricercare  subito  i  capi  uretrali,  per  mettervi  una  siringa  a 
permanenza;  sulla  guida  di  questa  si  possono  riavvicinare  tra  loro 
i  monconi  uretrali  e  suturali,  per  potere  ottenere  una  riunione  di  prima 
intenzione,  che  possa  meglio  garantire  il  paziente  da  ulteriori  e  sicuri 
restringimenti  uretrali. 

L'  A.  afferma  che  potendo  ottenere  una  riunione  per  prima  della  fe- 
rita uretrale,  si  ha,  non  una  cicatrice  larga  fibrosa,  ma  invece  una  cica- 
trice circolare,  lineare,  sotti) issimti,  la  quale  può  anche  scomparire  senza 
lasciare  alcuna  traccia. 
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A  conferma  di  ciò  riporta  un  altro  cae»o,  osservato  nei  1897  in  Cli- 
nica chirurgica,  di  traumatismo  dell'uretra  della  regione  perineale;  ri- 
corda che  essendo  rimasti  infruttuosi  i  tentativi  di  cateterismo,  fu  pra- 
ticata dal  Prof.  Cohsi  una  incisione  perineale  per  provvedere  all'  emostasia 
e  alla  ricerca  dei  monconi  uretrali  che  furono  suturati  sulla  guida  di  una 
siringa  che  fu  mantenuta  a  permanenssa  per  12  giorni.  Il  malato  gnavi 

■ 

completamente  e  presentemente  gode  ottima  salute,  nonostante  che  non 
si  sia  mai  più  fatto  siringare. 

L' A.  inoltre  ricorda  che  essendo  capitato  alla  sua  osservazione  un 
caso  di  rottura  traumatica  dell'uretra  perineale,  nell'agosto  1900,  nel 
jjo  Turno  Chirurgico  di  S.  M.  Nuova,  allorquando  in  qualità  di  Sup- 
plente dirigeva  tale  turno,  ed  edotto  dai  risultati  ottenuti  dal  suo  mae- 
stro in  simili  casi,  volle  seguire  la  medesina  condotta,  ottenendo  ottimo 
risaltato;  ed  è  perciò  che  unisce  questo  caso  da  lui  operato  ai  due  primi 
citati,  sia  per  dare  una  prova  di  più  a  favore  di  quanto  innanzi  ha 
detto,  sia  per  portare  a  semplice  titolo  di  casistica  un  modesto  e  per- 
sonale contributo  cHnico  alla  cura  di  questi  accidenti. 

Il  caso  osservato  dall' A.  riguarda  un  bambino  di  12  anni  il  quale  il 
9  agosto  1900  cadde  da  un  carro  a  cavalcioni  ad  una  ruota,  battendo 
violentemente  la  regione  perineale.  Essendovi  impossibilità  assoluta 
di  minzione,  praticò  un'incisione  perineale  4  giorni  dopo  l'avvenuto 
traumatismo  giacché  fino  allora  i  parenti  rifiutarono  qualsiasi  intervento 
chirurgico.  Fece  un'  incisione  lunga  6  cm.  sulla  linea  mediana  dello  scroto 
tino  ad  1  cm.  dall'ano. 

La  rottura  dell'  uretra  era  completa  e  trasversale.  La  ricerca  del 
moncone  posteriore  fu  difficilissima  e  trovatolo  introdusse  in  vescica 
una  siringa  e  mantenendola  fissa  in  quella  posizione,  infilò  l'altra  estre- 
mità (sprovvista  della  sua  ghiera  ossea)  nell'  uretra  pubica,  praticando 
il  cateterismo  retrogrado  di  questa  e  facendo  risortire  la  siringa  dal 
meato  neutrale.  Sulla  guida  della  siringa  riavvicinò  i  monconi  uretrali  e 
U  fissò  tra  loro  mediante  tre  punti  di  sutura  con  seta  sottile,  compren- 
denti a  tutto  spessore  la  parete  uretrale.  Mantenne  la  siringa  a  perma- 
nenza per  12  giorni. 

Bicorda  che  ha  avuto  occasione  poco  tempo  fa  di  esaminare  il 
bambino  ed  assicura  che  il  getto  dell'orine  come  anche  l'uretra  sono  di 
calibro  normale,  benché  il  bambino  non  si  sia  fatto  più  siringare  da  che 
andò  via  dall'ospedale. 

L' A.  ricorda  che  mentre  egli  ha  dimostrato  clinicamente  V  utilità 
della  sutura  immediata  nei  traumatismi  uretrali,  il  Kaufmann  l'ha  di- 
mostrata aperimentalmente  nei  cani  nei  quali  8  settimane  dopo  l' ope- 
razione il  tessuto  cicatriziale  cho  risultava  dalla  sutura  non  formava 
più  che  una  piccola  rilevatezza  insignificante;  la  cicatrice  era  cortis- 
sima e  non  era  da  confrontarsi  con  quelle  callosità  che  si  osservano 
sulle  rotture  uretrali  guarite  spontaneamente. 
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;uardo  alla  teooica  dice,  ohe  e«  vi  i  spappolamento  dell'  t 
a  di  regolorkiare  i  margini  dei  capi  uretrali  prima  di  awiciDkrli 
irli.  Può  adoperarsi  seta  o  catgut  e  occorre  lasciare  da  8  a  13  gìorià 
ja  •  permaneDia,  oambiandoln  se  è  oecesBario. 
anti  di  sutura   devono  comprendere  a  tutto   spessore  la  p&ret« 
I  e  non  i  tessati  peri-uretrali  come  da  alcuni  si  consiglia, 
voluto  riferire  questi  casi  clinici  di  rotture  uretrali  trattati  eoa 
'a  immediata  : 
perchè  nella  letteratura  non  si  trova  che  un  numero  motto  limi- 

lerchè  molti  chirurgi  giudicano  la  sntnra  deh'  oretta,  non  solo  ina- 
.  ancho  dannosa. 


ini  Doli.  Fordinaiido.  —  A  proposito  di  una  nuooo  ctasgifieasione  delle 
ile  propotla  dal  prof.  G.  Paladino. 

una   recente   pubblicazione    il  prof.  6.   Paladino  propone    nna 
clasaific&zicne  delle  ghiandole.  Egli  cosi  le  distingue  : 
"  Qruppo:  (Ghiandole  a  fondo  archiblastico  (tutto  le  ghiandole  a 
liteliale). 

f  Gruppo;  Ghiandole  a  fondo  parablaatico 

I*  Gruppo:  Ghiandole  miste,  costituite   cioè   per   la  concorrensa 
mento  archiblastico  e  di  quello  parablastico  (timo). 
3.  espone  le  ragioni  per  le  quali  secondo  luì,  non  si  può  accat- 
lesta  classificazione  e  solo  il  1"  dei  tre  grappi  ha  ragione  di  eus- 

Di  quosto  l"  gruppo  il  Paladino  fa  la  seguente  suddivisione: 
ole  a  tipo  rientrante;  ghiandole  a  tipo  aporgente;  luperfid  liscie 
]lari.  A  questo  proposito  1'  O.  mette  in  rilievo  come  gli  esempì 
Paladino  riporta  di  ghiandole  a  tipo  sporgente  e  dì  superGci  li- 
iandolari,  non  aleno  etate  scelte  opportunamente;  cosi  ad  esempio 
;iu8to,  secondo  I'  0.,  considerare  coms  ghiandole  le  frange  delle 
li  delle  grandi  articolazioni,  perchè,  secondo  recenti  ricerche, 
alta  superficie  delle  sinoviali  un  rivestimento  epiteliale  (eudote- 
Lo  stesso  vale  per  i  villi  intestinali  se  si  vuol  ritenerli  come  tali 
ito  framezzo  alle  cellule  comuni  sono  intercalate  cellule  mnoipars. 

Ituzi  Dilt.  Frllppt  —  Sulle  proprietà  psiche  e  fiaiologiche  di  alarne 
ane  falle  di  cellule  vivettti. 

ni  membrana  vivente  fatta  di  cellule  possiede  quelle  proprieti 
himiohe  che  si  addicono  all'nfScio  che  la  membrana  stessa  deve 
re  nell'organismo.  Le  proprietb  d'una  mambrana  non  possono  a 
essere  attribuite  ad  un'  altra  membrana.  Soltanto  1'  esperimento 
,  specialmente  sulla  membrana  isolata  dal  resto  del  corpo,  e  non 
,to  troppa  a  lungo,  può  decidere  in  proposito. 
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Per  quanto  finora  si  sa,  possiamo  classiticare  le  membrane  viventi 
fatte  di  cellule  nel  segaeate  modo: 

A)  Membrane  non  datate  di  proprietà  assorbenti  specifiche.  Per  lo 
pio,  MODO  costituite,  nell'animale  adulto,  da  epitelii  appiattiti. 

1)  Membrane  impermecUnli,  se  bene  umide,  anche  ai  gas  (O^):  mem- 
brana della  vescica  natatoria  dei  pesci,  nel  cai  interno  si  paò  trovare  O^  ad 
una  tensione  parziale  differente  da  quella  che  lo  stesso  gaz  ha  nel  sangue. 

2)  Membrane  assolutamente  impermeàbili  all'  acqua  non  che  ai 
cristalloidi  in  essa  disciolti,  e  permeabili  soltanto  ai  gas:  membrana  bran- 
chiale dei  pesci  ossei  marini  e  d'acqua  dolce  {Bottazzi);  membrana  della 
vescica  orinaria  dei  mammiferi  (0.  Cohnheim). 

8)  Membrane  semipermeabili  {più  o  meno  perfette):  membrana  del 
tubo  digerente  delle  Aplisie  (Bottazzi  ed  Enriques);  vescicole  polmonari 
del  cane  [Carrara);  [membrana  di  Bowman  dell'apparato  glomerulare 
dei  reni].  Quando  queste  membrane  incominciano  ad  alterarsi  incomin- 
ciano anche  a  trasformarsi  in  membrane  di  diffusione. 

4)  Membrane  dializzatricU  ossia  impermeabili  soltanto  ai  celloidi: 
secondo  alcuni,  la  membrana  di  Bowman,  che  lascerebbe  passare,  oltre 
air  acqua,  anche  i  sali  minerali  dell'  orina. 

5)  Membrane  di  diffusione:  capillari  sanguigni;  membrana  peri- 
toneale, e  le  altre  membrane  sierose  :  tabo  digerente  degli  echinodermi 
(0.  Cohnheim)  [?].  Il  passaggio  di  liquido  e  di  materiali  (cristalloidi  e 
colloidi)  in  esso  disciolti  dipende  molto  dalla  pressione  idrostatica  do- 
minante da  un  lato  della  membrana.  L'  alterazione  di  alcune  di  queste 
membrane  ha  per  conseguenza  il  passaggio  in  maggior  copia  di  colloidi 
e  di  elementi  formati  (eritrociti,  linfociti). 

B)  Membrane  specificamente  adsorbenti  e  secementi. 
In  queste  membrane  una  o  più  delle  proprietà  fisico-chimiche  su 
dette  vanno  accoppiate  col  potere  specifico  delle  cellule,  che  le  costitui- 
scono, di  assumere  materiali  da  una  parte,  modificarli  più  o  meno  nel 
loro  interno,  e  versare  i  prodotti  di  questa  modificazione  dall'altra 
parte.  Il  coincidere  di  proprietà  fisico-chimiche  e  fisiologiche  rende 
difficili  e  non  del  tutto  sicuri  gli  esperimenti  su  queste  membrane;  cioè, 
ò  difficile  sceverare  quanto  è  dovuto  alle  proprietà  fisico-chimiche  e 
quanto  alle  proprietà  fisiologiche  della  membrana. 

Le  cellule  di  queste  membrane  sono  cilindriche,  più  o  meno  allun- 
gate, e  sempre  funzionalmente  polarizzate,  nel  senso  che  sempre  da 
cma  parte  assorbono  e  per  l'altra  emettono  il  materiale  assorbito  mo- 
dificato 0  no.  Il  materiale  modificato  dicesi  secreto  (enzimatico  o  no). 
A  questa  polarizzazione  dinamica  corrisponde  per  lo  più  una  polariz- 
zazione morfologica,  giacché  è  stato  visto  che  il  nucleo  trovasi  per  lo 
più  presso  la  parte  ove  si  compiono  mutazioni  chimiche  di  carattere 
anabolico,  ti  centrosoma  (dove  esiste)  presso  la  parte  ove  si  compiono 
mutazioni  chimiche  di  catabolico. 
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1)  Mejnl^rane  assorbenti  dall'  estemo  e  sectrn«nti  vergo  il  sangue  : 
io  del  tnbo  intestinale. 

2)  Membrane  assorbenti  dal  sangue  e  secernenti  verso  Vetienio: 
.0  delle  varie  ghiandole  a  Beorewone  eeterna  (gh.   manunarie,  sa- 

gastriche,  ecc.).  Frobabil menta  qui  va  noverato   anche  l'epitelio 
boli  renali. 

8|  Membrane  assorbenti  dal  sangue  e  secernenti  verso  ti  sangue: 
io  delle  varie  ghiandole  a  seoreaione  inlerna  (gh.  tiroide,  ecc.). 
4)  Membrane  assorbenti  dal  sangue  e  secernenti  simultaneamente 

l'esterno  e  verso  0  sangue:  ghiandole  a  Becrezione  esterna  ed 
B,  per  ea.  epitelio  dei  tnboli  epatici.  Qneete  ghiandole  a  doppia 
ione  probabilmente  eono  più  numerose  dì  quanto  ora  supponiamo, 
a  sostanza  cementante  le  cellule  epiteliali  delle  membrane  viventi 
bilmento  è  permeabile  oltre  che  all'  acqaa  anche  ai  cristalloidi. 
'esistenza  di  spaicii  piccolissimi  fra  le  cellule  deve  rendere  possi- 

passaggio  anche  a  materie  colloidi.  Questi  due  fatti,  comuni  a 
le  membrane  delle  due  classi,  sdiegano  perchè  i  risaltati  degli 
menti  non  sono  mai  affatto  puri,  perchè  per  es.  nna  membrana 
etta  semi  permeabile  non  Io  è  mai  perfettamente. 
i  rimane  a  dire  che  cosa  io  supponga  sotto  il  iiome  di  potere  assor- 
delle  cellule  delle  membrane  dulÌB.  seconda  classe.  Non  certamente 
>rza  speciale  vitale,  non  fisica  né  chimica!  A  questo  proposito  poco 
di  sicuro.  Ma  l'ipotesi  più  verosibile  mi  sembra  la  seguente: 
i  cellula  assorbono,  perchè  il  loro  protoptasma  può  entrare  IQ 
combinaziopi  chimiche  coi  materiali  disciolti  che  debbono  essere 
liti.  Questa  combinazione  è  transitoria.  Nelle  cellule  i  materisli 
liti  vengono  modificati  Kpeptoni,  saponi).  I  prodotti  della  modi- 
ue  passano  oltre.  Il  protoplasma  torna  nelle  conditioni  di  poter 
I  nuovo  materiale  (assorbire)  dall'esterno.  A  spiegare  il  passaggio 
odotti  elaborati  dalle  cellule  gran  conto  bisogna  fare  della  cor- 
sircolatoria  (linfatica  e  sanguigna),  che  spazza  via  qnei  prodotti,  e 
tere  che  hanno  i  varii  organi  e  tessuti  di  togliere  al  sangue  i  ma- 

di   cui  s'è  caricato.    Meno    facile  è  spiegare  così  l' assorbimeote 
:ucchero  e  dei  sali  minarali.  Tuttavia  possiamo   apimettere,  per  il 

la  formazione  nelle  cellule  di  corpi  analoghi  ai  glicoproteidi; 
3  ai  secoudi,  sappiamo  bene  che  esistono  labili  combinazioni  salino- 
che.  L' assorbimento  diventerebbe  cosi  un'  operazione  ekimica. 
aggiunga  che,  impoverito  per  questo  processo  il  contenuto  iot«- 
I  dei  materiali  disciolti,  il  solvente  (acqua)  potrebbe  passare  al  di 
la  membrana  per  semplice  osmosi. 

igue  una  discussione  su  queste  doe  ultime  comunicazioni,  alla quaU 
>no  parte  i  soci  Bcntl,  Chianigl,  Lisllg,  Pieracoini. 

//  Vice-segretario  degli  Atti 

C.  COUBA. 

DoHBNico  Obsasb  Baktoliki,  Responsabile. 
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I. 

Di  alcuna  modificazioni  del  sangue  e  dell'orina  dei  nefritici. 


DEI   DOTTORI 

FIL.   BOTTAZZI       b       GAL.  PIERALLINI 

Libero  Docooie  di  Fisiologia  Assistente  alla  Clinica  Medica 


Non  ostante  il  numero  grandissimo  di  indagini  fatte  da 
fisiologi  e  da  patologi,  la  funzione  dei  reni  rimane  sempre  un 
mistero  nel  suo  intimo  determinismo.  Con  ciò  non  vogliamo 
dire  delle  mutazioni  fìsiche  e  chimiche  che  hanno  luogo  nel 
protoplasma  delle  cellule  renali  durante  la  secrezione  dell'orinai 
chèj  come  ebbe  a  dire  il  Kassowitz  ('),  ogni  nostra  conoscenza 
positiva  cessa  d'un  tratto  come  noi  si  giunge  alla  barriera 
del  protoplasma  vivente  di  qual  si  sia  organo  o  tessuto.  Ma 
altri  non  pochi  procedimenti  meno  profondi  ci  sono  ancora 
ignoti,  dei  quali  rammentiamo  qui  soltanto  alcuni.  Dei  due 
apparecchi  che  più  grossolanamente  possono  esser  distinti  nel 
rene  d'ogni  animale  vertebrato,  il  glomerulare  e  il  tubolare, 
non  sappiamo  sicuramente  a  che  serva  l' uno,  a  ohe  l' altro, 
essendo  ormai  da  tutti  ritenute  come  incomplete  le  teorie  più 
in  voga  (•).  Non  pure  ignoriamo  il  modo  onde  i  vari  corpi  chi- 


(')  M.  Kassowite,  Allgemeine  Biologie^  fid.  I,  Wien,  1889,  Pag.  6. 

(2)  Comprosa  quella  più  recente  del  Koranyi^  la  quale  non  risponde 
alle  moderne  conoscenze  sulle  proprietà  fisicu-cbimiche  e  fisiologiche 
delle  varie  membrane  viventi,  senza  dire  che  manca  di  fondamento  fisiolo- 
gico. In  vano,  recentemente,  il  Galeotti  [La  Clinica  Moderna,  n°  27,  Luglio 
del  1901),  andando  con  le  deduzioni  oltre  la  portata  degli  esperimenti,  vi 
s'accosta  e  par  che  la  faccia  sua.  fissa,  secondo  il  nostro  modo  di  vedere, 
non  è  sostenibile. 
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mici  e  anorganici  dal  sangue  passano  iiell'  orina,  e 
e  battono,  ma  né  meu  l'accana,  cioè  il  solvente  di 
ppiamo  come  e  per  quale  parte  del  rene  passi  di  qua 
Ho  renale. 

iffiooltà  oui  8i  va  incontro  nello  studio  della  funzione 
ono  molte,  e  forse  ad  esse  si  deve  se  sì  fatto  studio 
1  questi   ultimi   anni   meno   alacremente  seguito,  cbe 

prima,  quando,  per  opera  del  Lw^icìg  e  del  Heiden- 
i  discepoli  di  entrambi,  furono  poste  le  basi  fisiche  e 
le  delle  nostre  conoscenze  dì  tale  argomento,  quelle  basi 
i  in  veritèi  non  molto  alto  s'è  poi  edificato  dagli  altri. 
iinque  sia,  noi  siamo  persuasi  che  in  tale  materia  le 
isiologiche  debbano  cercare  un  valido  aiuto  nelle  ri- 
niche  e  patologiche,  se  si  vuol  giungere  alla  meta  ; 
menti  che  la  fisiologia  del  sistema  nervoso  centrale 
.  parte  delle  sue  conquiste  alla  patologia  e  alla  clinica, 
one  ci  sembra  la  medesima.  Nell'uno  come  nell'altro 
oceaso  morboso  a'  uddimostra  assai  più  fine  scalpello 
tro  mosso  da  mano  di  sperimentatore.  Per  dare  nn 
diremo  che  nessun  mezzo  noi  conosciamo  finora  capace 
mere  o  alterare  la  funzione  dell'  apparecchio  glome- 
iza  ledere,  o  ledendo  meno,  quella  dell'apparecchio 
(')  0  viceversa  ;  questa  separazione  dei  due  apparecclii, 
)mpleta,  almeno  più  o  meno  tale,  non  potrebbe  esser 
on  da  un  processo  morboso  che  colpisse  prevalente- 
1110  o  l'altro  di  essi. 

perchè,  messici  per  questa  via,  noi  ci  gioveremo  del 
perimentale  e  del  metodo  clinico;  incominciando,  con 
imo  scritto,  dal  secondo. 

1.  —  Notizie  bibliografiche. 

c'indugieremo  molto  sull'importanza  che,  specialmente 
ultimi  anui,  è  stata  attribuita  al  dato  crioscopico  del 

mezEo  adottato  iJal  GaltoUt  (toc.  cit.),  dell' avvalanamento  con 
e  con  cantaridi  ti  a,  non  ai  Bombra  sufficiente.  Come  bì  pub  *m- 
a  il  bicloTur»  di  mercurio  BÌa  un  veleno  .  elettivo  .  per  l'epitelio 
la  uantaridina  per  la  capsula  di  Baieman  f 
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sangae,  come  a  indice  sicuro  della  pressione  osmotica  di  esso, 
e  sui  lavori  eseguiti  a  questo  riguardo.  Sapendosi  (*),  come  re- 
sulta da  numerose  ricerche,  che  la  pressione  osmotica  del  san- 
gue in  condizioni  normali  è  costante,  tutte  le  volte  che  essa 
trovasi  aumentata,  se  si  può  escludere  un  accumulo  di  CO*  (o  di 
altri  materiali)  nel  sangue  per  disturbi  respiratori,  si  può  esser 
sicuri  che  la  funzione  renaie  è  alterata.  Tale  alterazione  ha 
per  effetto  uu  accnmnlo  di  cataboliti  nel  sangue,  che  dovreb- 
bero essere  eliminati  per  i  reni,  e  quindi  un  aumento  della 
concentrazione  molecolare  del  sangue  stesso.  A,  v.  Kf)rdnyi(\ 
ha  anzi  stabilito  che,  quando  A  ha  un  valore  superiore  a 
0,58** C,  si  può  già  ammettere  un'  insufficienza  renale. 

Tuttavia  non  si  può  ritenere  come  assoluta  la  cifra  del 
Kordnyi,  Bisogna  tener  presente  ohe  il  valore  di  A  oscilla  spesso, 
anche  in  condizioni  normali,  di  più  d'  un  centesimo  di  grado. 
Noi  ammetteremo  esistere  insufficienza  renale  quando  A  rag- 
giunge o  sorpassa  la  cifra  0,60**  C. 

Da  medici  e  da  chirurgi  (')  è  stato  ormai  tante  volte  con- 
statato il  fatto,  ohe  nelle  lesioni  renali  la  pressione  osmotica 
del  sangue  aumenta,  che  la  determinazione  di  questa  nelle  cli- 
niche è  già  divenuta  un  mezzo  diagnostico  di  prim' ordine,  anzi 
si  è  resa  indispensabile.  Per  ciò,  noi  tralasciamo  ogni  citazione 
bibliografica,  in  proposito. 

Anche  dell*  urea  si  sa  ormai  con  sicurezza  che,  mentre  nel 
sangue  normale  si  trova  nella  quantità  di  gr.  0,010  —  0,014%, 
pur  tenendo  conto  che  tale  quantità  può  triplicarsi  {Picard)  o 
quadruplicarsi  (QuinquQudy  Gréhant)  sotto  l' influenza  dell'  ali- 
mentazione, tuttavia  essa  può  aumentare  di   molto  nel  sangue 

(';  Favo  e  Bottazii,  Sur  la  pretaion  osmoiigue  du  8érum  du  aang  et  de 
la  lymphe  en  differenUà  conditions  de  Corganisme.  (Arch.  ital.  de  Biol.,  XXVI, 
p.  45-61  1896).  Ved.  ivi  la  rimatiente  bibliografia. 

(*)  A.  V.  KorAnyi,  Bemerkungen  tur  diagnoatischen  Verwerthung  de» 
Bluige/rierpuuktea,  (Beri.  Klin.  Woch.,  Bd.  XXX Vili,  1901,  n<>  16,  p.  424). 
Iti  boq  citate  altre  pubblicazioni  sallo  stesso  nr^omonto  :  Wàldvgqkl, 
{Deut,  tìied.  Woch.^  1900,  nO  46)  ;  Thqmin  {Beri.  klin.  Woeh.^  1900,  nM5); 
KùMMBL,  {MUneh:  med.  Woch.,  1900,  n»  44). 

(3)  Ved.  Oabpkr  und  Kichteb,  Functionelle  Nierendiagnoatik  mit  beaon- 
dtrtr  BerUekaiehtigung  dtr  Nierenchirurgie.  Wicn- Berlin.  1901.  —  Wibbre- 
OHT  (Centr.  /.  Chir»,  1900,  n°  52).  —  Illoés  {Annal.  d.  malad,  genito-urin.j 
1900,  p.  1288). 
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fritici-  Il  Picard  trovò  in  undici  casi  ohe  l' urea  variava 
0,128  a  gr.  0,160  7o  ;  il  Debove  e  il  Dreyfw,  al  ventnoe- 
tiomo  A'  ud'  anuria  grave,  trovarono  nel  sangue  gr.  0,4''o 
iy  e  il  Quinquaud  il  giorno  della  morte  gr.  0,475  "/„  ('}. 
vero  che  il  procedimento  seguito,  in  tutte  queste  ricer- 
autori  francesi,  per  la  determinazione  quantitativa  del- 
,  era  quello  del  Gréhant  ('].  Ma,  se  bene  il  Quinquand  {') 
trovato  che,  quando  l' urea  è  in  quantità  grande  nel  san- 
negli  organi,  1'  estrazione  alcoolica  non  è  mai  completa 
i  sempre  una  perdita  leggera  d'  urea;  pure  il  Kaufmann  (') 
emente,  controllando  il  procedimento  del  Gréhant,  ha  ve- 
he  r  errore  è  sempre  piccolissimo.  Cosi  che  le  cifre  dianzi 
se  non  sono  del  tutto  esatte,  certamente  esprimono  un 
ito  dell'  urea  nel  sangue  degl'  individui  esaminati,  an- 
che, del  resto,  è  stato  constatato  anche  da  altri,  e  che  è 
più  significante,  in  quanto  ohe  il  von  Noorden  e  il  liitter  {^) 
osservato  ohe  nella  maggior  parte  dei  nefritici  1'  eiimi- 
le  dell'  azoto  per  la  via  dell'  intestino  non  è  né  maggiore 
nore  di  quella  che  ha  luogo  negl'  individui  sani. 
.  quelle  prime  ricerche  e  determinazioni,  altre  ne  son  se- 
di osservatori  più  moderni;  ma  poi  che  i  resultati  ai 
Mfli  sono  pervenuti  non  si  scostano  da  Quelli  qui  sopra 
ì,bi,  noi  tralasciamo  di  parlarne  diffusamente, 
io  che,  però,  non  sappiamo  sia  stato  finora  fatto  da  al- 
ai è  uno  studio  sistematico  simultaneo,  vale  a  dire  ese- 
in  ciascun  singolo  infermo,  delle  modiScazioni  gioma- 
lella  pressione  osmotica  del  sangue  e  dell'orina  da  una 
e  del  contenuto  in  azoto  ureico-urieo  ancora  del  san- 
dali' orina,  dall'  altra.  Il   raffronto  dei   dati    crioscopici 

I  Ved.  per  questi  dati  :  Chabcot  et  BouciiwD,  Tratte  ds  Hédecìna. 

1896. 

)  GaiaHAT  et  Qdihqdidd,  Dosage  dt  l'vrée  d<Kii  U  lang  el  datit  Ui  no- 
l.  E..  CVm,  p.  1092).  Vad.  anche  Picaud,  Btckcrohu  tur  l'urét  i*t 
.  (Ibidem,  LXXXVII,   p.  u38  ;  1878). 

I  Qdinqdiud,  Nolt  >ur  le  dosagt  de  Puree  da  aang.  (C.  B.  Soo.  de  Bìol.i 
ibre  1893). 
)  Kadpuahh,    Uotagt   de  l'uree   dane    le   song,   (C.   B.   Soo.  de  Bìal.> 

1896). 
I  Oit.  dal  Mta,  Tratt.  italiano  di  Fatai,  e  Terap.  medio»,  Voi,  V,  p.  80. 
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con  le  cifre  dell'  azoto  deve,  secondo  il  nostro  modo  di  vedere, 
gettar  un  po'  di  luce  non  solo  sulla  patologia  delle  nefriti,  ma 
anche  sulle  proprietà  fisiologiche  dell'  apparato  renale,  a  giu- 
dicarne dalle  alterazioni  che  esse  subiscono  quando  gli  epiteli! 
renali  son  lesi. 

À  questo  studio  noi  ci  siamo  accinti,  guidati  dai  seguenti 
concetti. 

Sappiamo  già  che  la  pressione  osmotica  del  sangue  è  co- 
stante. Questo  fatto  va  inteso  nel  senso  che  il  sangue  rapida- 
mente si  depura  dei  cristalloidi  solubili  che  in  esso  si  river- 
sano incessantemente  dai  tessuti,  (juando  la  funzione  dei  reni 
è  normale.  In  tali  condizioni,  un  accumulo  di  quelli  non  si  ve- 
rifica, onde  la  pressione  osmotica  non  cambia  mai  notevol- 
mente di  valore  nell'uomo  sano.  E  se  nelle  vene  è  iniettata 
una  soluzione  salina  o  d' urea,  più  concentrata  del  sangue,  que- 
sto in  poco  tempo  torna  alla  sua  concentrazione  normale.  E 
bene,  se  nella  nefrite  la  funzione  dei  reni  è  alterata,  si  può 
sapporre  che  la  pressione  osmotica  del  sangue,  non  fuggevol- 
mente, ma  durevolmente  sia  diversa  dalla  normale,  nel  nostro 
caso  propriamente  più  alta. 

La  pressione  osmotica  del  sangue  è  dovuta  in  massima 
parte  ai  sali  anorganici,  in  minor  parte  all'urea,  e  agli  altri 
costituenti  azotati  non  proteici,  in  minima  parte  allo  zucchero 
e  ad  altri  corpi  non  azotati  e  ai  proteici  che  nel  sangue  si  tro- 
vano sciolti.  Essendo  1'  urea  il  corpo  solubile  che  in  maggior 
quantità  passa  nell'  orina,  fra  i  corpi  azotati,  abbiamo  scelto 
questa,  o  meglio  i  corpi  azotati  non  precipitati  dal  tannino, 
secondo  il  procedimento  da  noi  usato,  qui  sotto  descritto,  per 
farne  determinazioni  quantitative  nell'uomo  sano  e  nei  nefri- 

4 

tici.  Anche  dell'urea  si  può  dire  che  la  quantità  nel  sangue  è 
approssimativamente  costante,  se  si  esclude  il  periodo  di  sei  o 
sette  ore  susseguenti  al  pasto  più  abbondante.  Per  ciò  noi  pren- 
demmo il  sangue  sempre  verso  le  nove  antimeridiane,  molte  ore 
dopo  l'ultimo  pasto  (della  sera),  prima  del  pasto  del  mezzodì, 
quando  si  può  credere  ohe  l'urea  e  gli  altri  cataboliti  azotati  e 
non  azotati  si  trovino  nel  sangue  nella  quantità  che  potrebbe 
dirsi  «  minima  costante  ». 
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Un  raflFronto  del  contenuto  in  azoto  ureico-urico  del  sangue 
colla  pressione  osmotica  del  medesimo,  quando  le  determina- 
zioni siano  state  fatte  nelle  condizioni  ora  dette,  deve  darci 
qualche  schiarimento  suir  accumularsi  o  meno  nel  sangue  dei 
corpi  azotati  da  noi  esaminati  o  dei  corpi  salini  anorganici,  o 
degli  uni  e  degli  altri.  Giacché,  poniamo  di  trovare  alta  la  cifra 
dell'azoto  e  alta  anche  quella  della  pressione  osmotica  l.otale: 
diremo  che  molto  probabilmente  per  i  reni  passano  con  diffi- 
coltà i  corpi  azotati  e  i  sali.  Poniamo,  per  contro,  che  alta  sia 
la  cifra  dell'azoto  e  di  poco  superiore  alla  normale  quella  della 
pressione  osmotica:  saremo  indotti  a  credere  che,  mentre  v'ha 
ritenzione  dei  corpi  ureici-urici,  i  sali  minerali  passano  per  i 
reni  assai  meno  diffìcilmente.  E  così  via  dicendo. 

Certamente  sarebbe  stato  bene  determinare  anche  la  con- 
duttività elettrica  dei  nostri  liquidi,  simultaneamente  alla  quan- 
tità deir  azoto  ureico-urico  e  al  punto  dì  congelamento,  per 
avere  nelle  mani  dati,  concernenti  il  contenuto  in  elettroUti 
dei  nostri  liquidi,  direttamente  ottenuti,  non  ricavati  per  via 
di  calcoli  più  o  meno  ingegnosi,  come  spesso  malamente  si 
suol  fare  da  Autori,  nei  cui  lavori  alla  speciosità  delle  formolo 
e  delle  tabelle  corrisponde  un  esiguo  numero  di  dati  d' os- 
servazione. Ma,  per  ora,  ci  è  stato  impossibile  fare  tali  deter- 
minazioni. 

L'esame  dell'orina  può  dare  resultati  meno  sicuri,  e  se  ne 
comprende  agevolmente  il  motivo.  L'azoto  totale  ureico-urico 
in  essa  contenuto  non  dipende  soltanto  dallo  stato  dei  reni,  ma 
anche  dalla  quantità  che  se  ne  introduce  nell'  organismo.  II  con- 
tenuto in  azoto  per  mille  dipende,  inoltre,  dalla  quantità  di 
acqua  che  passa  per  i  reni,  quantità  che  dipende,  a  sua  volta, 
non  solo  da  quella  introdotta,  ma  anche  dallo  stato  dei  reni  e 
dalla  pressione  del  sangue. 

Similmente  si  può  ragionare  a  proposito  della  pressione 
osmotica  dell'  orina:  gli  stessi  fattori  v'  influiscono.  Si  sa  che 
1'  orina  di  individuo  normale  ha  una  concentrazione  superiore 
sdmeno  del  doppio  a  quella  del  sangue,  in  media.  Il  trovarla 
minore  è  un  indizio  di  alterata  funzione  renale  soltanto  quando 
l' infermo  non  ha   bevuto   molta   acqua   o  latte,  ammesso  che 
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l'acqua  possa  passare  per  i  reni  liberamente,  o  che  non  abbia 
assorbito  troppo  poco  alimento.  Che  se  v'hanno  edemi  per  il 
corpo,  ecco  un  altro  fattore  che  concorre  a  rendere  più  com- 
plessa la  ricerca.  Infatti  i  liquidi  degli  edemi,  se  bene  abbiano, 
come  recentemente  ha  trovato  il  Baylac('),  composizione  chi- 
mica, proprietà  tossiche,  punto  di  congelamento  e  tensione  su- 
perficiale presso  che  costanti,  pure  essi  contengono  sempre 
una  parte  dell'urea  e  dei  sali  minerali  che  altrimenti  sarebbero 
passati  Dell'orina. 

Tuttavia,  tenendo  conto  delle  molte  cause  che  concorrono 
a  rendere  difficile  e  mal  sicura  l'interpretazione  dei  valori  del- 
l'azoto  e  della  pressione  osmotica,  e  sopra  a  tutto  esaminando 
queste  cause  in  ciascun  caso,  qualche  significato  acquistano  le 
cifre  ottenute,  e  di  qualche  utilità  può  essere  il  raffronto  del- 
l'uno  con  l'altro  valore  della  stessa  orina  in  giorni  successivi, 
e  dei  due  valori  con  i  valori  corrispondenti  del  sangue  dello 
stesso  individuo. 

Hicorderemo  un'ultima  ragione,  perchè  i  resultati  che  si 
ottengono  seguendo  il  nostro  metodo  sono  meno  soddisfacenti 
di  quanto  e' impromettemmo,  ed  è  che,  sia  per  sentimento  di 
umanità  dal  canto  nostro,  sia  perchè  gì'  infermi  sono  spesso 
riottosi,  più  di  due  o  tre  volte  non  si  può  toglier  sangue  a  un 
medesimo  nefritico  che  non  soflfra  d'  accessi  uremici,  mentre 
sarebbe  desiderabile  che  l'esame  del  sangue  andasse  sempre 
parallelamente  all' esame  dell'orina,  tanto  per  quol  che  con- 
cerne l'azoto,  quanto  per  la  pressione  osmotica.  Invece,  in 
qualcuno  dei  nostri  casi,  per  sette  o  più  esami  consecutivi 
d'orina  non  abbiamo  potuto  fare  se  non  uìio  o  due,  raramente 
tre  esami  del  sangue. 

Se  non  che,  le  nefriti  essendo  disgraziatamente  tanto  fre- 
quenti, e  d'ogni  specie,  là  dove  fa  difetto  l'esame  continuato 
del  sangue  e  dell'orina  d'uno  stesso  individuo  può  supplire,  in 
qualche  modo,  il  gran  numero  d' infermi  sui  quali  possiamo 
portare  le  nostre  indagini.  E  noi  infatti  abbiamo  in  mente  di 


(')  J.  Batlac,  Compoaition    chimique  des  lùjuiiles   (Voedhnrs.  (C  R.  Soc. 
i  1901,  pag.  519).  — ■    Idj  M,    CJrj/oscopie  dea    lifjuicli'a  d'oedhnes. 
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;uirle  sa  altri  nefritici,  proRsimameote,  e  di  ripeterle  sa 
li,  Dei  quali  sperimentalmente  faremo  lesioni  renali, 
itanto.  crediamo  opportuno  di  pabblicare  queste  prime 
ie,  e  stabilire  con  esse,  quanto  abbiam  potuto  ottenere  dì 
he  ci  aspettavamo  dal  metodo  da  noi  seguito, 
bgliamo  però,  prima,  ancora  avvertire  che  queste  nostre 
ni  non  poterono  dare  altro  se  non  resultati  quantitativi, 
mcernenti  il  valore  quantitativo  dell'abncrme  anniento 
ntenuto  in  azoto  e  della  pressione  osmotica  del  sangue 
abnorme  diminuzione  di  tale  contenuto  e  di  tal  pres- 
ieil' orina.  Nulla  quelle  indagini  ci  diranno  della  qualità 
rpi  eventualmente  accumulatisi  net  sangue  durante  gli 
i  uremici  o  in  altri  atati  nefritici.  E  pure  il  problema 
a  oscuro  di  quell'insieme  di  fenomeni  prevalentemente, 
>n  esclusivamente,  nervosi,  che  dicesi  con  termine  asinai 
prio  *  uremia  »,  già  ohe  forse  l'urea  è  fra  i  corpi  meno 
che  s'accumulano  nel  sangue,  non  s'avvicinerà  a  una 
Qne  soddisfacente,  se  non  quando  ai  farà  an  esame  quali- 
dei  sangue  e  dei  succhi  organici,  raccolti  dorante  ]'<  nc- 


2.  -  Metodo. 

bbiamo  determinato  1'  abbassamento  del  punto  di  con- 
ento  del  sangue,  o  siero,  e  dell'  orina,  e  il  contenuto  in 
non  proteico  degli  stessi  liquidi.  Ma  prima  di  dire  dei 
limenti  seguiti,  è  necessario  esporre  come  ci  siamo  pro- 

il  sangue  e  l'orina  da  esaminare. 

sangue  veniva  aspirato  da  una  vena  del  braccio  mediante 
mde  tubo  di  vetro,  della  capacità  di  25-30  cm',  a  una 
estremità  del  quale  era  stato  saldato,  alla  fiamma,  un 
lunula  ordinario,  che  al  momento  opportuno  veniva  in- 
to  nella   vena.    Una  spirale  metallica   scorreva   libera- 

nel  tubo,  e  un  pezzo  diritto  del  filo  metallico  sporgavi 
itremità  lìbera,  attraversando  un  turacciolo  di  sughero 
jrviva  a  chiudere  ermeticamente  l' apertura  di  detta 
lità.    L' intero   apparecchio    veniva   sterilizzato    a   130°, 
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prima  di  servircene.  Aspirato  il  sangue,  questo  veniva  rapida- 
mente defibrinato,  mediante  la  spirale  metallica,  entro  lo  stesso 
tubo  di  vetro  ;  e,  terminata  la  defìbrinazione,  venivano  ermeti- 
camente chiuse  le  due  aperture  dell*  apparecchio,  tanto  quella 
dell'ago  quanto  l'altra  più  grande,  con  paraffina,  fino  al  mo- 
mento dell'esame  del  sangue.  E  quasi  superfluo  aggiungere 
che  anche  la  superficie  cutanea  dell'infermo  era  accuratamente 
nettata.  Per  quanto  riguarda  la  ricerca  della  vena  e  l'intro- 
duzione dell'ago  nel  lume  della  medesima,  il  più  spesso  ba- 
stava comprimere  in  alto  il  tronco  venoso,  per  renderlo  in 
basso  più  turgido  e  appariscente. 

Se  il  sangue  cosi  ottenuto  era  scarso,  lo  si  utilizzava  prima 
per  la  determinazione  del  punto  di  congelamento,  e  poi  se  ne 
misuravano  con  una  pipetta  10  cm',  nei  quali  si  faceva  la  de- 
terminazione dell'azoto.  Se  il  sangue  era  in  maggior  copia,  lo 
si  divideva  in  due  porzioni,  per  le  due  distinte  determina- 
zioni. 

Talora  fu  anche  possibile  centrifugare  tutto  il  sangue,  e 
fare  ambedue  le  determinazioni  sul  siero,  o  farle  comparativa- 
mente sul  sangue  totale  e  sul  siero  del  medesimo. 

L'orina  delle  ventiquattro  ore  (dalle  9  di  un  giorno  alle 
9  del  giorno  susseguente)  era  raccolta  in  vasi  chiusi  con  tappi 
smerigliati,  a  fine  d' evitare  V  evaporazione,  e  debitamente  pu- 
liti. In  alcuni  easi  fu  separata  l'orina  del  giorno  da  quella 
della  notte,  come  si  vedrà  nelle  tabelle.  Terminate  le  venti- 
quattro ore,  si  misurava  il  volume  totale  dell'  orina,  e  il  volume 
di  quella  del  giorno  e  di  quella  della  notte  ;  si  facevano  gli 
esami  ordinarii,  per  conoscerne  la  reazione  alle  carte,  la  den- 
sità, e  il  contenuto  approssimativo  in  albumina  (albumine- 
metro  delV Essbach).  In  alcuni  casi,  un  alunno  interno  della 
Clinica,  fece  anche  determinazioni  quantitative  dell'  urea  se- 
guendo il  procedimento  ordinario  mediante  l' ipobromito.  Noi 
ci  siamo  anche  avvalsi  di  questi  dati,  riguardanti  1'  urea,  ma 
dobbiamo  notare  che  non  possiamo  garantirne  V  esattezza,  sia 
per  il  procedimento  secondo  cui  furono  fatte,  sia  perchè  non 
furono  fatte  da  noi,  ne  sotto  la  nostra  guida. 

Di  una  porzione  dell'orina,  conservata  espressamente  in 
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boccetta  ben  chiusa,  veniva  determinato  il  punto  di  congela- 
mento, e  di  un'altra  porzione  nota  il  contenuto  in  azoto  non 
proteico. 

Nelle  determinazioni  crioscopiche  ci  siamo  giovati  del  noto 
apparecchio  del  Beckmann^  e  d'un  t*irmometro  sul  quale, mediante 
una  lente  d'ingrandimento,  potevasi  benissimo  suddividere  lo 
spazio,  compreso  fra  due  delle  lineette  trasversali  esprimenti  i 
centesimi  di  grado,  ancora  in  cinque  parti,  idealmente,  e  tener 
conto  cosi,  con  sufficiente  precisione,  anche  dei  millesimi  di 
grado.  Abbiamo  creduto  superfluo  adoperare  un  cannocchiale 
fisso,  con  scala  micrometrica.  Usare  simili  ed  altri  perfeziona- 
menti tecnici  in  determinazioni  che,  per  se  stesse,  vanno  soggette 
a  errori  di  più  d'un  centesimo  di  grado,  vai  quanto  fraintendere 
il  significato  delle  ricerche  biologiche  eseguite  nelle  usuali 
condizioni  e  coi  mezzi  di  cui  disponiamo  e  nei  limiti  che  finora 
ci  sono  concessi. 

L'agitazione  del  liquido  nel  tubo  era  fatta  a  mano,  ma 
incessantemente  e  con  ritmo  mediocremente  uniforme.  Il  liquido 
era  precedentemente  raffreddato  quasi  a  0^  0  nello  stesso  tubo, 
prima  d' introdurvi  il  termometro,  il  cui  bulbo  era  sempre  del 
tutto  immerso.  La  temperatura  del  miscuglio  frigorifero  (ghiac- 
cio tritato  e  cloruro  sodico)  rare  volte  fu  superiore  a  —  3®  o 
—  6**  G.  Lo  zero  del  termometro,  che  da  principio  veniva  de- 
terminato ogni  tre  o  quattro  giorni,  poi  fu  determinato  ogni 
giorno,  avanti  le  ricerche,  e  talora  anche  alla  fine  delle  mede- 
sime, nel  qual  caso  fu  tenuto  conto  della  media  delle  due  de- 
terminazioni. 

Evitammo  quasi  sempre  di  tenere  i  liquidi  a  lungo  avanti 
di  esaminarli;  ma  quando  ciò  fu  inevitabile,  essi  furono  con- 
servati in  luogo  fresco  o  in  ghiaccio,  e  sempre  in  vasi  perfet- 
tamente chiusi.  Per  quanto  riguarda  l' orina  non  abbiamo  da 
dire  nulla  di  speciale.  Riguardo  al  sangue,  ci  è  sembrato  puerile 
quanto  è  stato  da  alcuno  recentemente  consigliato,  di  ossige- 
nare il  sangue,  prima  di  determinarne  il  punto  di  congela- 
mento, agitandolo  nel  vaso  in  cui  è  conservato.  Non  è  forse  più 
che  sufficiente  l' agitazione  che  esso  subisce  per  tutto  il  tempo 
che  dura  la  determinazione   crioscopica?  Alla  fine  di   questa 
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il  sangue  nel  tubo  non  è  sempre  rutilante?  Ogni  manipolazione 
precedente,  a  fine  di  scacciare  l'anidride  carbonica,  che  per  se 
sola  causerebbe  un  maggiore  abbassamento  del  punto   di  con 
gelamento,  è  dunque  superflua,  come  dicenuno. 

Per  eliminare  dal  sangue  e  dal  siero  di  sangue  e  dall'  orina 
i  eorpi  proteici  e  alcuni  degli  altri  corpi  azotati,  ma  non  pro- 
teici, ci  siamo  giovati  del  tannino.  Riproduciamo  qui,  quasi 
integralmente,  una  comunicazione  fatta  da  uno  (*)  di  noi 
all'  Accademia  medico-fisica  di  Firenze,  perchè  contiene  non 
solo  la  descrizione  particolareggiata  del  procedimento,  ma 
anche  considerazioni  sui  vantaggi  di  esso  in  confronto  di  pro- 
cedimenti consimili. 

<  Mi  sembra  che  il  tannino  non  sia  tenuto  nel  conto  che 
merita  e  non  sia  usato  su  larga  scala  quando  si  vuole  liberare 
un  liquido  dai  corpi  proteici.  I  liquidi  che  più  spesso  si  ha 
bisogno  di  dealbumizzare  sono  il  sangue,  o  il  siero  di  sangue, 
e  l'orina.  Ebbene  in  questi  casi  il  tannino  in  soluzione  concen- 
trata e  poi  filtrata,  rende  obtimi  servizi. 

La  detta  soluzione  di  tannino,  di  colore  oscuro,  rimane  per 
lungo  tempo  inalterata,  ed  è  priva  di  corpi  azotati  (special- 
mente se  il  tannino  era  puro,  come  lo  fornisce  a  tale  scopo 
la  casa  Merck),  perchè  nella  soluzione  stessa  esso  precipita  i 
corpi  azotati,  di  cui  può  essere  inquinato. 

Tuttavia  è  bene  preparare,  quando  ci  si  dispone  a  fare 
una  serie  di  ricerche,  una  quantità  considerevole  di  soluzione, 
per  68.  un  litro,  e  assicurarsi  due,  tre,  quattro  volte,  in  10  om' 
di  essa  soluzione,  se  o'  è  azoto,  col  metodo  del  KjeldahL  In 
tutte  le  analisi  che  si  faranno  con  tale  soluzione  si  terrà  conto 
del  volume  di  soluzione  di  tannino  impiegato  per  ogni  preci- 
pitazione. 

Per  non  aggiungere  un  grande  eccesso  di  soluzione  di 
tannino,  è  bene  determinare  avanti  quanta  ne  è  necessaria 
per  dealbumizzare  il  liquido  che  si  esamina  (sangue,  siero  di 
sangue,    linfa,    orina,    ecc.)    completamente.    Tuttavia   è  bene 


(*)  FiL.  Bottacci.  Del  Tannino  come  mezzo  per  deal  bum  inizzare  i  li- 
quidi organici  (Besooooti  delT  Accad.  medico-fìsica  fiorentina,  adunanza  del 
12  giugno  1901.  Lo  Sperimentale,  voi.  LV,  fase.  3»,  pag.  4G3;  liK)i;. 
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aggiungerne  sempre  un  piccolo  eccesso,  considerando  le  pos- 
sibili variazioni  del  contenuto  proteico  del  liquido  in   esame. 

Il  tannino  precipita  tutti  i  corpi  proteici,  nessuno  eccet- 
tuato, i  corpi  alcaloidici,  e  tutti  i  corpi  purinici,  ossia  derivanti 
dalla  scissione  deir  acido  nucleinico.  Bimangono  disciolti,  e  pas- 
sano nel  filtrato,  se  si  ha  la  cura  di  lavar  bene  sul  filtro  il  pre- 
oipitato  con  acqua  distillata,  1'  urea,  gli  urati  e  la  creatinina. 

Quasi  le  stesse  proprietà  di  precipitazione  possiede  l'acido 
fosfo wolframi  co  in  presenza  d*acido  cloridrico  (Pflilgery  Oumliek). 
Ma,  in  primo  luogo,  è  un  materiale  assai  più  caro  del  tannino, 
e  poi  r  aggiunta  dell'  acido  cloridrico  può  esser  nociva,  perchè 
esso  precipita  l'acido  urico.  Si  aggiunga  che  non  è  facile  avere 
dell'  acido  fosfowolframico  del  tutto  privo  di  N,  e  che  recente- 
mente Chdssevant  ha  mostrato  che  esso  precipita  in  cristalli 
V  urea  dalle  soluzioni  2  per  100.  Invece  il  tannino  non  preci- 
pita nemmeno  le  uree  composte  (benzilurea,  difenilurea,  ecc.), 
come  ha  dimostrato  Oechsner  de  Coninck  (*). 

Il  joduro  mercuro-potassico  presenta,  fra  gli  altri,  V  in- 
conveniente dello  sviluppo  dello  J,  nella  susseguente  ossida- 
zione del  filtrato. 

L' urea  e  gli  urati  contengono  principalmente  V  N  nei  pro- 
dotti del  catabolismo  dei  tessuti  viventi;  e  sono  questi  due 
corpi, che  noi  vogliamo  più  spesso  determinare. 

Se  si  vuole  dunque  determinare  1'  N  totale  urei  co  e  urico 
delle  24  ore  nell'  orina,  basta  fare  una  determinazione  di  N, 
col  metodo  del  Kjddahl,  nel  filtrato  che  si  ottiene  dopo  la  pre- 
cipitazione con  tannino,  e  si  è  sicuri  che  ne  tracce  di  corpi 
proteici,  (ciò  che  più  interessa  in  orine  patologiche)  né  alena 
altro  dei  corpi  azotati  che  più  ordinariamente  trovansi  nel 
sangue  e  nelF  orina  hanno  contribuito  a  dare  quell'azoto,  eccetto 
l'urea,  gii  urati  e  fors' anche  la  creatinina  e  qualche  sale  d'am- 
moniaca. 

Io  mi  sono  assicurato  che  questi  corpi  non  sono  precipitati 
dal  tannino,  aggiunto,  anche  in  eccesso,  a  soluzioni  concentrate 
a  caldo  dei  medesimi. 


(*)  G.  B.  Acad.  de  Franco,  tom.  CXXIV,  pag.  568  eco. 
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Si  è  detto  (Girgensahn)  ohe  bisogna  che  il  liquido  con- 
teaga  del  cloniro  sodico  perchè  la  precipitazione  prodotta 
dal  tannino  resalti  completa.  A  me  pare  che  questo  bisogno 
non  esista,  almeno  adoperando  soluzioni  concentrate  di  tan- 
ninO|  qnando  si  tratta  di  liquidi  che  normalmente  contengono 
un  poco  di  cloruro  sodico.  L'  aggiunta  di  questo  sale,  del  resto, 
è  pericolosa,  perchè  esso  precipita  il  tannino  stesso  dalle  sue 
soluzioni. 

S'  è  detto  che  bisogna  acidificare  i  liquidi,  prima  d'  ag- 
giungere il  tannino.  Anche  questo  mi  sembra  inutile,  per- 
chè la  soluzione  di  tannino  è  di  per  se  acida,  e  l'aggiunta 
di  un  acido  minerale,  nel  caso  dell' orina,  può  operare  la 
scissione  degli  urati  e  la  precipitazione  dell'acido  urico  ;  ed 
inutile  specialmente  quando  nei  liquidi  in  esame  non  esistono 
alcali  liberi. 

Si  comprende  che  le  determinazioni  di  N  nell'  orina  trat- 
tata col  tannino  debbano  dare  una  quantità  di  N  ''loo  e  prò  die^ 
inferiore  a  quella  che  si  trova  dealbuminizzando  1'  orina  con 
altri  mezzi  o,  peggio,  analizzandola  tale  e  quale  viene  eli- 
minata. La  mia  orina,  che  credo  normale,  ha  dato  i  seguenti 
risultati: 

Ossidata  (10  cm*),  senz'  altro  trattamento,  con  10  cm'  d'a- 
cido solforico  e  un  poco  d'ossido  di  mercurio,  ha  dato  11,34 "|^ 
di  N. 

Trattata  (10  cm')  con  il  reattivo  di  Briicke  (acido  cloridrico 
e  soluzione  di  joduro  mercuro-potassico),  che  è  pure  un  ener- 
gico precipitante,  e  poi  ossidata  nello  stesso  modo-,  ha  dato 
11,29  Voo  di  N. 

Finalmente,  trattata  con  un  volume  eguale  di  (10  cm')  di 
soluzione  concentrata  di  tannino,  ha  dato  10,5  Xo  ^^  ^*  Questo 
N  rappresenta  circa  il  92  Vo  dell*  N  totale.' 

E  chiaro  che  si  può  anche  raccogliere  e  disseccare  il  pre- 
cipitato e  determinarvi  1'  azoto  col  metodo  del  Kjeldahlj  e  avere 
cosi,  con  una  sola  precipitazione,  due  dati  importantissimi  nelle 
orine  patologiche  :  V  N  ureico-urico  da  una  parte,  e  1'  N,  e 
quindi  l'albumina,  e  gli  altri  corpi  azotati  in  minor  quantità 
rispetto  ad  essa,  dall'  altra. 
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Non  esistendo  già  dati  relativi  al  contenuto  in  N  del  san- 
gue e  del  siero  di  sangue  trattati  nel  modo  dianzi  detto,  ossia 
riguardanti  l' insieme  dell*  N  urico  e  ureico,  né  per  gli  animali 
né  per  V  uomo,  il  dott.  PieralUni  ed  io  abbiamo  dovuto  procu- 
rarceli, essendoci  indispensabili  per  le  ricerche  che  avevamo  in 
mente  di  fare  sui  nefritici. 

Però  prima  d' annunciare  i  resultati  ottenuti  in  proposito, 
desidero  far  notare  che  volendo  calcolare  la  cifra  dell'azoto  tro- 
vato in  ciascun  caso  come  urea,  si  può  moltiplicarla  per  2,14 
(perchè  l'urea  contiene  il  46,6  7o  d'azoto).  Ma  nel  nostro  caso, 
sia  che  si  tratti  del  sangue  o  dell'orina,  non  si  può  esprimere  la 
cifra  dell'azoto  come  urea,  perchè  nel  filtrato  in  cui  noi  deter- 
miniamo l'azoto  si  trovano  insieme  e  l'urea  e  l'acido  urico  e 
la  creatiniua.  Perciò  io  propongo  di  distinguere,  convenzio- 
nalmente e  per  brevità,  V  N  da  noi  determinato  col  nome  di 
N  ureico-urico. 

La  seguente  tabella  rappresenta  i  resultati  ottenuti  col 
sangue  di  pollo,  di  coniglio,  di  cane  e  col  sangue  preso  dal 
funicolo  ombelicale  immediatamente  dopo  il  taglio  di  questo. 
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1 

X  arìco-nreico 

•a 

2 

s 

55 

del 

del 
siero 

A 

• 

AnnotQZioni 

Pollo 

0,69 
0,65 

0,75 
0,77 

— 

Sangue  misto  di  pifa  individui  (pol- 
li)  0  di   anHtr»    ottenuto  per 
decapititfioue. 

Coniglio  . . 

_ 

0,48 

0,63 
0,62 

^- 

Sangue  preso  dalla  oarotido. 
Id«m. 

Cavallo 

0,34 

0,41 
0,47 

— 

Sangue  ottenuto  per  salasso. 
Idem. 

Cane 

— 

0,55 
0,55 
0,48 

— — 

Normale. 

Idnm. 

Idem. 

0,58 
0,61 

0,69 
0,83 

— 

Dopo  5  f^iorni  di  digiuno. 
Idem. 

3 

— 

0,76 
0,79 

— 

Dopo  altri  2  giorni  di  digiuno. 
Idem. 

Domo 

1 

0,41 
0,36 

0,552 
0,668 

Precipitato  con  tannino. 
Precipitato  con  acido  fosfowoirram. 

Sangue  del 
funicolo. 

0,36 
0,45 

— 

0,542 
0,538 

Precipitato  con  tannino. 

0,39 
0,39 

0,615 

Precipitato  con  tannino. 

3 

0,49 
0,46 

— 

0,510 

Prco.  con  HCl  u  Jod.  mercuro-potiis. 
Precipitato  con  tannino. 

•i 

i 


Palle   cifre  contenute   nella   tabella   resultano  i  seguenti 
fatti  : 

1)  Ohe,  a  parità  di  volumi,  1*N  del  sangue,  è  minore  di 
quello  del  siero.  Se  1'  N  da  noi  determinato  fosse  esclusiva- 
mente ureico.  questo  resultato  sarebbe  inverosimile,  sapendosi  (*) 
che,  nel  sangue  dei  mammiferi,  1'  urea  è  egualmente  distribuita 
nel  plasma  e  nei  corpuscoli  rossi.  Bisogna  dunque  ammettere 


(*)  B.  ScHÒNDOBFF,  DU  HamttoffvtHeUung  im  Biute  auf  BlutkUrperehen 
^nd  Blutterum.  (PAùger^s  Arch.,  LXÌlI,  pag.  192).  Ved.  anche:  (Bd.  LXII, 
P«g.  1  e  882). 
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che  questo  azoto  rappresenti  anche  l'azoto  degli  urati,  e  forse 
anche  della  creatinina  e  dei  sali  ammoniacali  per  i  quali  i  cor- 
puscoli rossi  non  sono  permeabili,  o  almeno  non  lo  sono  in 
egual  grado. 

2)  Ohe,  esclusi  i  valori  dell'  N  trovati  nel  cane  tenuto 
digiuno,  il  pollo  è  l'animale  il  cui  sangue  presenta  un  contenuto 
in  N  urico-(ureico)  superiore  a  quello  degli  altri,  e  il  cavallo 
e  l'uomo  quelli  che  presentarlo  il  più  basso  valore  di  N.  Tuttavia, 
generalmente  considerati,  i  valori  trovati  non  difiFeriscono  di 
molto  gli  uni  dagli  altri,  tanto  che  si  potrebbe  quasi  con- 
cludere, che  il  contenuto  del  sangue  in  N  urico-ureico  è 
pressoché  costante,  in  condizioni  normali,  negli  animali  su- 
periori. 

Vedremo,   però,  come  questi  valori  si  modificano  conside- 
revolmente neiruomo  malato. 

3)  Finalmente  che,  nel  digiuno  protratto,  1'  azoto  da  noi 
determinato  aumenta  di  poco.  Non  crediamo  che  la  concen- 
trazione del  sangue  abbia  la  maggiore  influenza  in  ciò:  ma 
piuttosto  il  fatto  può  essere  anche  dovuto  alle  modificazioni 
del  metabolismo  che  l'organismo  subisce  allo  stato  digiuno. 

'4)  Del  sangue  di  uomo  e  donna  normali  fu  determinato 
anche  iJ  punto  di  congelamento.  Le  determinazioni  dettero 
valori  normali;  se  bene  un  poco  troppo  bassi  per  il  sangue  del 
funicolo,  ciò  che  conferma  quanto  hanno  recentemente  osser- 
vato Kr'óaig  e  Fueili  (*).  Queste  determinazioni  sono  state  fatte 
allo  scopo  di  stabilire  il  rapporto  normale  fra  i  valori  di  A  e 
di  N  urico-ureico  nel  sangue  umano  ». 

3.  —  Notizie  cliniche 
concernenti  i  casi  da  noi  investigati. 

Crediamo  utile  riassumere  brevemente  le  e  storie  clini- 
che »  degl'  informi,  dei  quali  potemmo  finora  prendere  in  esame 

■ 

(*)  KnòNiG  e  FuKTHj  Vergleichende  Untersuchungen  ilher  den  oamotùchen 
Druck  im  millterl.  und  kindl.  Biute.  (Mouatsschr.  f.  Geb.  und  Gyn.,  Bd.  XIII, 
1901,  pag.  3U  e  177).  Noi  non  abbiamo  però  mai  trovato  valori  cosi  bassi 
come  quelli  annunciati  dai  su  detti  Autori. 
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il  sangue  e  l'orina;  non  per  dare  a  questo  nostro  scritto  un 
carattere  più  clinico  di  quel  che  non  comporti,  ma  a  fin  che  il 
lettore  possa  da  sé  stesso  formarsi  un'idea  della  natura  e  della 
intensità  della  lesione  renale  propria  di  ciascuno  infermo,  e 
quindi  valutare  meglio  i  resultati  che  in  fine  noi  gli  mette- 
remo sotto  gli  occhi,  in  numeri  nella  tabella,  e  in  parole  più 
oltre. 

I.  —  Luigi  Nigi,  di  anni  4d  Entra  nella  Clinica  a  di  14  decembre  del 
1900.  II  padre  ano  fa  alcoolista  e  mori  d'apoplessia  cerebrale. 

All'  età  di  dieci    anni    soffri    di    polmonite,  a  sedici  di  anemia   con 
cardiopalmo;  fra    i  sedici  e  i  ventiquattro  anni  fa  colpito  due  volte  da 
bronchite  e  da  plenrite  destra.  Nel  1892  soffri  d'influenza,  e  di  nuovo  nel 
febbraio  del  1900.  Quindici  giorni  dopo  apparvero  sintomi  di  nefrite,  dia- 
gnosticata sicuramente  nel  giugno  seguente.  Per  tre  mesi  osservò  dieta 
lattea  rigorosa,  di  cui  si   giovò  molto.  Tornato  alle  proprie  abitudini,  di 
nuovo    peggiorò,  e  in    tale    stato  fu  ricoverato   nella    Clinica.  L' esame 
obiettivo  dimostrò  un  rumor  di  galoppo,  sul  cuore.  L'  orina  era  emessa 
in  gpran  quantità,  presentava  reazione   acida,    densità  1014;    conteneva 
circa  gr.  2,5  "ioo  d' albumina,  gr.  5,88  <>/oo  di  urea,  un  sedimento  di  linfociti 
e  di  urati  e  cilindri  jalino-granniosi. 

JjB  condizioni  dell'  iniermo,  mal  grado  la  dieta  lattea  e  le  diverse  cure, 
rimasero  stazionarie  per  psrecchio  tempo;  finché  nell* aprile  comparvero 
edemi  negli  arti  inferiori. 

Diagnosù  —  Nefrite  parenchimale  cronica,  che  data  da  più  d'  anno, 
seguente  ad  influenza.  1^'  infermo  prende  8  litri  di  latte,  due  uova  e  un 
quarto  di  pollo  al  giorno. 

II.  —  AnnUa  Barucci,  di  anni  15.  Entra  nella  Clinica  il  18  gennaio  1901. 

La  bambina  soffri  di  rosolia;  a  sei  anni,  di  polmonite,  e  a  otto  di 
febbre  tifoidea.  Circa  quattro  anni  or  sono  ebbe  una  parotite,  dopo  la 
quale  incominciò  ad  avvertire  debolezza  alle  gambe,  dolori  ai  reni,  ver- 
tigini e  cardiopalmo.  Dopo  sei  mesi  cominciarono  a  manifestarsi  degli 
edemi.  Durante  la  parotite,  Torina  era  scarsa  e  oscura,  e  tale  8Ì  man- 
tenne fino  air  anno  scorso  (?),  epoca  in  cui  l' inferma  fu  sottoposta  a  una 
rigorosa  dieta  lattea,  in  seguito  alla  quale  i  disturbi  diminuirono.  Inter- 
rotta questa  dieta,  i  disturbi  si  ripresentarono.  In  questi  ultimi  tempi, 
l'inferma  era  divenuta  più  pallida  ed  emetteva  maggior  quantità  d'orina. 

L' inferma  presentemente  si  duole  di  cefalea  e  di  annebbiamento 
della  vista.  Non  si  osservano  edemi  alla  faccia  né  agli  arti.  Sulla  regione 
dei  cuore  si  avverte  un  soffio  sistolico,  per  tutto. 

Il  giorno  19  gennaio  l'orina  presentava  i  seguenti  caratteri:  quan- 
tità totale  in  24  ore  cm^  1500;  reazione  acida;  color  giallo  pallido.  Con- 
Anno  LYI.— 1902  H 
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tiene  gr.  8  \^  di  albumina  e  gr.  8,58  ^joo  d' area.  Nel  sediniento,  si  os- 
servano molti  linfociti,  qualche  cellula  renale,  cilindri  jalini  e  granulosi, 
cristalli  d'acido  urico  e  d'ossalato  di  calcio. 

Il  sangue  conteneva  2,800.000  eritrociti  e  6760  linfociti  per  mm^ 
L' emometro  dava  la  cifra  emoglobinioa  60. 

Per  tutto  il  tempo  di  dimora  nella  Clinica,  la  temperatura  dell'  in- 
ferma si  mantenne  normale.  L'orina  fu  emessa  nella  quantità  oscillante 
da  1600  e  8000  cm^,  conteneva  da  gr.  2,5  a  gr.  8,5  °/oo  d'albumina. 
L'  ammalata  si  dolse  sempre  di  grande  debolezza;  ma  1'  appetito  si  man- 
tenne buono.  Prese  sempre  circa  tre  litri  di  latte,  due  ova  e  gr.  200  di 
carne  al  giorno. 

Diagnosi,  —  Nefrite  parenchimcde  cronica,  che  data  da  quattro  anni 
circa,  seguente  a  parotite. 

• 

III.  —  Giuseppa  Valmori,  di  anni  30,  senza  precedenti  morbosi  de- 
gni di  nota.  Ha  avuto  sette  gravidanze  :  la  quinta,  nel  1898,  dovette  es- 
sere interrotta  al  settimo  mese,  perchè  la  paziente  presentava  segni  di 
nefrite  grave,  cioè  edemi,  disturbi  visivi,  dolori  ai  lombi,  albumina  nelle 
orine.  Essendo  rimasta  due  mesi  a  dieta  lattea  rigorosa,  si  rimise.  La 
sesta  gravidanza  ebbe  un  decorso  regolare.  La  settima  fu  interrotta 
all'ottavo  mese,  essendosi  ripresentati  fenomeni  di  nefrite. 

L' inferma  è  stata  ricoverata  nella  Clinica  a  di  28  febbraio  1901  (tre 
mesi  dopo  T  ultimo  parto).  Si  doleva  di  cefalea,  di  disturbi  visivi;  ma 
non  aveva  edemi.  L'orina  era  sempre  scarsa.  Sul  cuore,  ohe  aveva  il 
diametro  obliquo  di  cm.  12,5  e  il  trasverso  di  cm.  8,5,  si  fiscoltò  un  ru- 
mor di  galoppo. 

Nei  quattro  giorni  precedenti  quello  in  cui  noi  la  prendemmo  in 
esame,  l'orina  presentò  i  seguenti  caratteri: 

24  febbraio.  —  Densità    1007.   Quantità  totale  p.  d.  cm'   1400.  Reazione 

acida.  Color  giallo  chiaro.  Presenza  d' albumina  in  quantità 

notevole,  assenza  di  zucchero. 

Urea  gr.  7,8  •/oo. 
26  febbraio.  —  Caratteri  generali,  quasi  gli  stessi. 

Urea  gr.  7,8  «/..o. 

26  febbraio.  —  Caratteri  generali,  quasi  gli  stessi. 

Urea  gr.  8,0  Voo. 

27  febbraio,  —  Caratteri  generali,  idem. 

Urea  gr.  9,4  Voo. 

E  un  caso  di  nefrite  subacuta  post-partum,  in  via  di  guarigione.  11 
giorno  in  cui  fu  esaminato  il  sangue  (28  febbraio),  l'orina  presentava 
un  lieve  inalbamento;  lo  stato  generale  dell'inferma  era  soddisfacente, 
non  si  osservavano  edemi  né  altri  sintomi  gravi  di  nefrite.  Fortunata- 
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mente,    in    qael  giorno    l'urea   eliminata  nel  l'orina  continuò  ad   essare 
aoarsa,  come  nei  giorni  precedenti,  contrariamente  ai  giorni  seguenti. 

L'  inferma  prendeva  come  nutrimento  un  litro  e  mezxo  di  latte,  due 
nova  e  nn  po'  di  legumi  al  giorno.  Il  primo  di  febbraio  incominciò  a 
prendere  gr.  200  di  carne  in  più.  Questo  giorno  coincide  con  l' aumento 
dell'  urea  nelT  orina.  Il  cinque  di  mano,  quando  fu  esaminato  il  sangue 
la  seconda  volta,  le  condizioni  generali  dell'  inferma  erano  invariate  e 
perdurava  l' inalbamento  dell' orina  trattata  coi  comuni  reattivi,  sebbene 
fosse  più  lieve. 

IV.  —  Dell'inferma  del  caso  IV  (ved.  Tabella)  non  possiamo  fornire 
alcuna  notizia  clinica,  giacché  il  sangue  fu  tolto  mediante  salasso  da  un 
nostro  collega  a  un'inferma  della  sua  privata  clientela,  e  l'orina  fu  estratta 
in  una  sola  volta,  il  giorno  seguente,  mediante  cateterismo.  Possiamo 
soltanto  dire  che  il  medico  consulente  fece  diagnosi  di  Uremia  grave;  e 
infatti  l'inferma  mori  tre  giorni  dopo. 

V.  —  Annita  Lamiy  di  anni  25,  nubile.  Nulla  di  speciale  nei  suoi  an 
tenati.  Fu  di  debole  costituzione  fin  dall'infanzia.  A  sette  anni  soffrì  la 
scarlattina,  a  nove  il  morbillo,  a  dieci  una  parotite  bilaterale.  A  diciotto 
aborti  al  settimo  mese  di  gravidanza,  espellendo  un  feto  macerato.  Nella 
stessa  epoca  ebbe  un'ulcera  con  adenite  inguinale  bilaterale,  cui  segui 
un'eruzione  cutanea.  Cinque  anni  or  sono  soffri  di  eresipela  alla  faccia. 
Ha  abusato  di  alcool  e,  in  generale,  ha  menato  vita  sregolata. 

Da  circa  cinque  anni  si  duole  di  edemi  agli  arti  inferiori.  Gli  edemi 
son  divenuti  man  mano  quasi  permanenti,  anzi  sono  aumentati  col  dimi- 
nuire della  minzione.  Nel  settembre  1900  entrò  nell'ospedale,  esdondosi 
gli  edemi  generalizzati,  ed  essendo  divenuta  sempre  più  scarsa  l' elimi- 
nazione dell'orina. 

Dal  giorno  del  suo  ingresso  nella  Clinica  (m\rzo  1901Ì  l'inferma 
è  stata  sempre  grave.  L'orina  conteneva  il  15-20-80  °|oo  di  albumina. 
Essendo  stata  ribelle  ad  ogni  tentativo  di  cura  razionale,  è  andata  sem- 
pre peggiorando.  Da  ultimo  apparve  edema  nella  p:lottide.  Fu  sempre 
apiretica.  Mori  a  di  20  di  marzo. 

Necroscopia»  —  Edemi  negli  arti.  Versamento  sieroso  nella  cavità 
peritoneale  e  pleurica  bilaterale.  Cuore  di  volume  normale  e  con  valvole 
integre.  Milza  piuttosto  grande;  fegato  piccolo.  Reni  ambedue  molto 
aumentati  di  volume.  La  capsula  si  distacca  facilmente;  la  sostanza 
corticale  è  pallida  giallastra  e  aumentata  di  spessore.  Le  piramidi  sono 
di  colorito  roseo;  al  raschiamento  danno  pochissimo  succo  misto  a  san- 
gue. La  diagnosi  fatta  in  vita  di  nefrite  parenchimatosa  cronica  fu  con- 
formata dal  reperto  necroscopico  di  grosso  rene  bUiìico. 

Il  giorno  in  cui  fu  preso  il  sangue  per  il  nostro  esame  (il  sangue 
conteneva  4,600,000  eritrociti  e  21,600  linfociti  per  mm-^),  l'inferma  tro- 
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vavasi  a  letto  in  uno  stato  di  subdelirio,  molestata  continuamente  da 
nausea;  onde  nutrivasi  soltanto  oon  qualche  cucchiajata  di  latte  raffred- 
dato e  di  brodo.  L'accesso  uremico,  accompagnato  da  aumento  degli 
edemi  dorò  quasi  tino  alla  morte  che  avvenne  due  giorni  dopo. 

Molto  probabilmente,  in  questo  caso,  la  nefrite  era  da  attribairsi 
alla  pregressa  infezione  eresipelatosa. 

VI.  —  Isolina  Calamari^  di  anni  87.  Entra  nella  Clinica  a  di  28  di 
maggio  1901.  Nulla  degno  di  nota  nel  gentilizio.  Ha  sofferto  di  coliche 
addominali  air  età  di  29  anni,  di  natura  indeterminabile.  Ha  avuto  tre 
gravidanze,  due  parti  prematuri  ed  uno  condotto  a  termine.  Tre  mesi 
dopo  r  ultimo  parto,  in  seguito  a  un  forte  raffreddamento,  ammalò  di  ne- 
frite, le  s'ingrandì  la  milza  (?);  ma  guari  dopo  un  mese  di  cura.  Nel  1898 
entrò  in  questa  Clinica,  dopo  aver  sofferto  di  febbre  per  sei  giorni  in 
casa  sua. 

Le  fu  trovata  la  milza  ingrandita,  e  fu  curata  con  iniezioni  di  pre- 
parati ferruginosi  e  arsenicali. 

Alla  fìne  di  dicembre  del  1900  le  fu  osservata  nell'orina  la  presenza 
di  albumina  e  di  sangue.  Tale  s'è  mantenuta  Porina  fino  al  giorno  del- 
l' ingresso  nella  Clinica.  Ese^a  è  di  colore  rosso  oscuro,  ha  reazione  acida, 
densità  1012,  contiene  circa  0,5  7oc  d'albumina  e  sangue  e  cilindri  gra- 
nulosi. 

Fatto  un   esame   del    sangue,   furono  trovati  2,748,000  eritrociti  e 

11,000  linfociti  per  mm^. 

Dopo  undici  giorni  lasciò  la  Clinica  con  un  tumore  splenico  ridotto 
di  volume,  ma  con  forte  inalbamento  albuminurico  nell'orina. 

Si  tratta  dunque  d'una  nefrite  lieve^  che  però  non  guari  completamente 
durante  la  dimora  dell'inferma  nella  Clinica. 

L'inferma  era  alimentata  con  un  litro  e  mezzo  di  latte,  due  uova  e 
un  quarto  di  pollo  al  giorno. 

L'orina  emessa  fu  sempre  in  quantità  normale,  o  forse  più  che  nor- 
male; l'urea  totale  oscillò  fra  gr.  8,5  e  10.5  p.  d.;  l'albumina  fu  sempre 
scarsa,  cioè  di  circa  mezzo  grammo  per  litro. 

VII.  —  Palamede  Tomagnini,  di  anni  42.  Entra  nella  Clinica  a  di 
20  di  febbraio  del  1901.  Nulla  di  speciale  nel  gentilizio.  Ha  sofferto  due 
volte  d'infezione  malarica,  dai  21  ai  22  anni.  Nel  1887  soffri  di  renelle. 
Quattro  anni  or  sono  ebbe  il  primo  attacco  di  reumatismo  articolare,  ed 
un  anno  fa  il  secondo,  ambedue  leggeri.  Nel  novembre  1900  è  stato  col- 
pito da  tifo  a  decorso  normale.  Dal  1889  in  poi  si  è  dato  a  bere  vino  e 
liquori.  Da  un  anno  sono  apparsi  sintomi  d'alcoolismo:  tremore  degli  arti 
superiori,  difficoltà  nella  pronunzia  delle  parole,  poi  accessi  d'asma,  ecc. 

Esame  obiettivo,  —  Respirazione  frequente.  Segni  di  enfisema  polmo- 
nare. Aumento  del  diametro  obliquo  del  cuore,  e  rumor  di  galoppo. 
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L'orina  presenta  inalbamento  albaminnrìco,  ma  non  contiene  zaoohero 
uè  ptgoEìenti  biliari.  Vi  si  trova  sedimento  di  arati,  qualche  linfocito  e 
qualche  cilindro  granuloso. 

Dal  marzo  in  poi  presentò  sempre  tipica  respirazione  di  Cheyne- 
Stokes,  con  pause  respiratorie  di  36-40  secondi.  Apparvero  anche  edemi 
negli  arti  inferiori,  specie  in  quello  di  destra,  che  perdurarono  fìoo  alla 
morte,  avvenuta  a  di  14  giugno. 

Necroscopia.  —  Edemi  negli  arti  inferiori  e  nella  parte  inferiore  del 
tronco.  Nelle  plenre,  aderenze  fibrose,  e  a  sinistra  piccola  quantità  di 
trasudato.  I  polmoni  sono  anmentati  di  volume  e  di  peso,  presentano  le 
pleure  viscerali  ispessite,  contengono  infarti  recenti  voluminosi  special- 
mente nei  lobi  inferiori. 

Il  cuore  è  molto  aumentato  di  volume  e  flaccido,  e  ha  le  sue  cavità 
dilatate.  Nel  ventricolo  sinistro,  rammollimento  poriforme  di  nn  grosso 
trombo  aderente  alle  pareti.  Ipertrofia  del  ventricolo  e  dell'atrio  sini- 
stro, e  lieve  del  ventricolo  destro,  ecc.  Fegato  noce-moscata  duro.  Milza 
ingrandita  e  dura,  coi  caratteri  della  milza  da  sti|.si  e  arteriosclerotica. 

Beni  press' a  poco  normali,  all'esterno,  ma  internamente  presentano 
i  caratteri  dell'arteriosclerosi  renale  mediocremente  grave. 

La  diagnosi  fatta  in  vita,  di  Alcoolismo  cronico  e  nefrite  interstiziale, 
fu  confermata  dalla  uecroscopia. 

Dei  tre  esami  di  sangue  fatti  in  questo  caso,  il  primo 
(6  marzo)  corrisponde  a  un  periodo  di  aggravamento  dei  sin- 
tomi ordinari!  :  il  giorno  precedente,  1'  orina  era  stata  molto 
scarsa.  Preso  il  sangue,  fu  somministrata  all'  infermo  diuretina 
e  digitale  in  forte  dose,  e  la  diuresi  si  stabili  con  gran  sollievo 
dell'  ammalato.  Il  secondo  esame  (12  marzo)  fu  fatto  un  giorno 
in  cui  questi  sembrava  notevolmente  migliorato,  gli  edemi  ne- 
gli arti  inferiori  erano  da  qualche  giorno  scomparsi,  e  la  respi- 
razione era  tornata  regolare.  AH'  inizio  della  terza  decade  di 
marzo,  l'infermo  ebbe  nn  altro  periodo  di  peggioramento  co- 
spicuo; il  giorno  24  l'orina  fu  emessa  in  quantità  scarsissima. 
Somministrata  la  diuretina  e  la  digitale,  l' infermo  si  riebbe,  e 
durante  questo  miglioramento  fu  fatto  il  terzo  esame  del  san- 
gue (26  marzo). 

È  degno  di  nota  il  fatto  che  in  questo  caso  i  segni  d'intos- 
sicamento  dell'  organismo  erano  cospicui  (basti  rammentare  la 
forma  del  respiro),  tanto  che  era  lecito  aspettarsi  di  trovare 
nel  sangue  una  quantità  molto  grande  di  azoto.  Bisogna  però 
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nel  tempo  stesso  ricordare  che  l' infermo  fu  un  alcooHsta  in- 
correggibile, onde  è  possibile  che  i  centri  nervosi  reagissero 
in  modo  inusitato  all' alterazione  del  sangue  dovuta  alla  nefrite. 

Vili.  —  Orlando  Covoni^  di  anni  50.  Fa  ricoverato  nella  Clinica  a 
di  16  maggio  1901.  Non  abbiamo  da  riferire  nulla  di  notevole  circa  i 
saoi  antenati. 

A  18  anni  eb' e  adenite  inguinale,  con  esito  in  snpparazione.  A  20 
anni  fu  colpito  <ia  dolori  articolari  alla  spalla  destra,  donde  si  diffasero 
alle  altre  articolazioni  dell'arto  medesimo;  dorarono  due  mesi. 

Or  sono  tre  anni  soffri  per  un'  ulcera  venerea.  È  stato  un  bevitore 
smodato,  e,  in  generale,  ha  condotto  vita  disordinata. 

Circa  un  anno  fa,  dopo  un  abuso  venereo,  fu  colto  improvvisamente 
da  affanno  e  da  dolori  laceranti  alla  regione  cardiaca.  Da  allora  in  poi 
non  è  stato  mai  bene,  anzi  gli  è  sopraggiunto  un  dolore  ottuso  e  conti- 
nuo all'ipocondrio  destro.  Spessissimo,  per  lievi  cause,  è  molestato  da 
dispnea  e  si  risvegliano  i  dolori  precordiali.  Ora  soffre  quasi  continua- 
mente di  cefalea  frontale. 

Esame  obiettivo  (16  ma^rgio).  L'  ammalato  respira  affannosamente, 
ed  è  costretto  a  stare  seduto  sul  letto.  Gli  si  somministra  frequente- 
mente dell'  ossigeno.  Sul  cuore  ingrandito  si  ode  un  intenso  sofBo  sisto- 
lico alla  base.  Dolori  violenti  al  precordio,  accessuali.  Fegato  grande 
sporgente  dall'arco  costale,  con  margine  duro  affilato.  Lievi  edemi  ne- 
gli arti  inferiori. 

L' orina  presenta  un  lievissimo  inalbamento,  per  la  presenza  d'  al- 
bumina in  tracce. 

L' infermo  mori  il  giorno  28  maggio,  seguente  a  quello  in  cui  si 
fece  il  salasso,  che  ci  forni  il  sangue  da  esaminare. 

La  necroscopia  dimostrò  che  egli  era  colpito  da  cirrosi  epatica,  e 
che  aveva  un  cuore  molto  ingrandito,  ma  senza  vizii  valvolari.  L'arco 
dell'aorta  presentava  segni  dì  grave  arteriosclerosi.  Inizio  di  selerogi 
ai  reni. 

Aggiungiamo  che  il  giorno  del  salasso,  l'infermo  era  molto  affan- 
nato, pallido-cianotico  in  volto,  e  si  lamentava  di  accessi  dolorosi  al 
precordio. 

IX.  —  Nazzareno  Offldani,  di  anni  54.  Nulla  di  notevole  nel  genti- 
lizio. Fra  i  precedenti  personali,  notevoli  due  infezioni  malariche  piut- 
tosto gravi  e  prolungatesi  1'  una  per  otto  mesi  all'  età  di  22  anni,  e 
l'altra  per  quattordici  mesi  all'età  di  27  anni. 

La  presente  malattia  s'iniziò,  senza  cause  apparenti,  sette  mesi  or 
sono,  con  sintomi  vaghi,  come  debolezza  generale,  edemi  agli  arti  infe- 
riori e  turgore   dell'  addome  ;   finché  il  medico  constatò  la  presenza  di 
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nn  grande  tumore   di   milza.  Fa  curato  eon  arseDico  e  jodnri  ;  ma  non 
ne  trasse  giovaBMDto. 

Tn  ricoverato  nella  Clinica  a  di  10  d'aprile  1901. 
Esame  obiettivo.  —  Condiadoni  generali  misere.  Milza  grandissima, 
giungente  coi  margine  inferiore  all'arcata  pubica,  di  consistenza  quasi 
lignea,  ma  con  superficie  liscia.  Il  fegato  è  anche  grande  e  giunge  col 
margine  inferiore  alla  linea  ombelicale  trasversa  Poco  liquido  nella 
cavità  addominale. 

Li' esame  del  sangue  dette,  in  media,  circa  2/200,000  eritrociti  e  da 
900,000  a  600,000  linfociti  per  mm^  Il  sangue  conteneva  numerosi  eri- 
trociti nudeati.  Per  ciò  fu  fatta  diagnosi  di  leucemia  splenica. 

L'orina  presentò  sempre  un  lieve  inalbamento  albumìnurioo  ;  ma 
V  infermo  non  ebbe  mai  edemi. 

Cara  arsenicale,  con  dosi  elevate.  Ciò  non  ostante,  la  debolezza  ge- 
nerale deir  infermo  andò  aumentando  parallelamente  al  crescere  pro- 
gressivo del  numero  dei  linfociti  nei  sangue,  fino  al  giorno  in  cui  spon- 
taneamente lasciò  la  Clinica. 

L'esame  del  sangue  e  dell'orina  fu  fatto  in  un  periodo,  durante  il 
quale  l'ammalato  riceveva  come  alimento  8  litri  di  latte  e  un  quarto 
di  pollo  con  due  uova  al  giorno. 

X.  ~~  Da  ultimo,  esaminammo  il  sangue  del  funicolo  ombelicale, 
vale  a  dire  il  sangue  della  placenta,  raccolto  subito  dopo  il  parto,  di 
una  donna  che  negli  ultimi  mesi  della  gravidanza  aveva  emesso  orina 
contenente  dell'albumina  in  quantità  che  non  fn  determinata. 

I  resaltati   analitici   delle  ricerche   fatte  nei  su  detti  casi 
sono  tatti  raccolti  insieme  nella  seguente  tabella. 
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1 

Gmì  inTestlgail 

Data 

Sangue 

TI 

•a    o 

^  le 

-3 
2. 

I 

o 

<  s 

s 

l 

Quantità 
dell'orina  in  om' 

d 

1 
1 

I        "Z   m 

1 

2 

8 

6 

6 

Tj 

I.  Nigi  Luigi,  di 
anni  43. 

18  Marzo   1901 
19 

0,97 

0,570 

3000 
2000 

2000 
2000 

4« 

21 



400O 

< 

1 ^ 

II.    Barncci    An- 
nita,  di  anni  15. 

29   Marzo    1901 
30 



3500 
3500 

1 

31 

2  Aprile      » 

1,77-1,81 

0,G00 

2100     1200 
250O 

1 

15 

1,80-1,90 

0,640 

3000 



III.  Valmori  Giu- 
seppa, di  anni  30. 

28  Febbr.   1901 
1  Marzo       » 

0,62 

0,601 

360 
800 

560 
600 

4,3o| 

1 

■ 
■ 

2 

— 

— 

860 

660 

^«:! 

4 

— 

— 

800 

1200 

si 

5 

0,34 

0,600 

860 

660 

3,01 

IV.  N.  N.  m 

5  Maggio  1901 

1,78-1,96 

0,704 

— 

— 

— 

\ 

6        »          ». 

1000  (?) 

1 

1 

J 

y.  Lanzi  Annita, 
di  anni  25.  ® 

14  Marzo    1901 

1,96 

0,708 

4 

X) 

^ 

r 
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Oriaa 

1 
p 

A  dell'orina  in  C« 

AlbamiBA 

Annotatiani 

Bn^mgr, 

9 

s 

s 

a 

in  gr.  o|oo 

bO 

JS 

« 

« 

« 

•e 

^      '• 

11 

12 

13 

14 

t  5,8  «loo 

0,410 

0.438 

3 

Diagnosi  :  Nefrite  parenchi- 

1 

1 

matosa  cronica^  che   data  da 

0,605 

0,430 

— 

più  d'nn  anno.  L'infermo  pren- 
de tre  litri  di  latte,  due  nova 

-■■^v 

0,470 

t 

2,5 

e.S4  di  pollo,  al  giorno. 

(8,68) 

0,J 

25 

2,25 

Diagnosi:  Nefrite  parenchi- 

motosa  eronicaf  ohe   data  da 

0,336 

2,20 

circa  quattro  anni. 
L'inferma  prende,  qnasi  sem- 

^^ 

5,300    i     0,310 

2.90 

pre,  tre  litri  di  latte,  due  uova 
e  gr.  200  di  carne,  al  giorno. 



0,380 

2,25 

L'area  fa  determinata  sol- 

«,„ 

^ 

_ 

tanto  il  giorno  19  gennaio  1901. 

9,9  p.  d. 

o,s 

60 

3,10 
Inalbamento. 

0,724 

0,852 

Diagnosi:  Nefrite  subacuta 

post  parturriy  in  via  di  gnari- 

14,8    > 

0,494 

0,724 

— 

gione. 
L' inferma    prende    ordina- 

15,8   » 

0,514 

0.784 

• 

riamente  un  litro  e  mezzo  di 
latte,   due  nova  e  anche   un 

\  lofi    , 

0,472 

poco  di  legami,  al  giorno.  Il 
ì'^  febbraio  incominciò  a  pren- 

i 11,8    . 

0,426 

LieviBsimo 

dere  gr.  200  di   carne  in  più 

1 

inalbamento. 

Caso  della  clientela  privata. 

k 

Fa  fatta   diagnosi  di  Uremia 

\      — 

0,800 

— 

grave.  Il  sangue  fu  raccolto 

mediante  salasso;  l'orina,  con 

la  sonda,  dalla  vescica. 

i      ^ 

0,669 

20 

Diagnosi;  Nefrite  parenchU 

matosa  cronica  (grosso   rene 

bianco).   Il  sangae  fa  preso 

1 

durante  un  accesso  uremico. 
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Casi  investigati 

• 

- 

Data 

i 

u 

a    ** 

3    o 

"S 

1 
*s 

o 

! 

Quantità 
dell'orina  in  cni^ 

N  eliminato. nell' 

o 

i 

1 

6 

S 
t 

Q 

e   e 

'O  14 

5J 

oo 

1.9 

1 

2 

8 

4 

6 

7        1 

8 

VI.  Calamari  Iso- 
I ina,  dì  anni  37. 

6  Giugno  1901 

7 

* 

0  59 

* 

0,693 

2000 
2000 

4,20 
5,04 

VII.    Tomagnini 
Palamede ,    di 
anni  42.  ^ 

6   Marzo   lOOl 
8        »          » 

1,25 

0,638 

400 
950 

1300 
1700 

7,35 

8,96 
4,27 

* 

9 

— 

— 

1860  !  1700 

1 

3,78 

8,67 

11 

— 

— 

1760  i  1260 

3,64 

4,20 

12 

1,25 

0,672 

1200 

2400 

4,20 

3,94 

24 

-_ 

700 

7,84 

26 

0,67 

0,575 

2100 

5,60 

Vili.  Covoni  Or- 
lando   di  anni 
60.  B 

22  Maggio  1901 

0,62-0,69 

0,636 

7< 

» 

11 

,72 

IX.  Offidani  Naz- 

2 Maggio  1901 

1£ 

36 

7,70 

zareno. 

3 

• 

— 

1350 

10,01 

4 

1,13 

0,630 

1170 

10 

,29 

X.  N.  N. 

25  Maggio  1901 

0,76 

0,565 

— 

1 

t 

1 

— 

— 

r 
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Orina 

AnnoUuioni 

Irina 

Urea  in  gr. 

À  deir  orina  in  C« 

Albumina 
in  gr.  o\^o 

o 

"Sé 
1 

della  notte 

• 

10 

11 

12 

ìó 

14 

8,40 
10,08 

8,5  «!oo 

10,5    » 

0,€ 
0,€ 

16 
130 

0,6  . 

Considerevole 
'    inalbaraento. 

Diagnosi:  Nefrite  liet)e  pa* 
renchimale  cronica.  L'inferma 
prende  un  litro  e  mezzo  di 
latte,  due  nova  e  '1^  di  pollo 
al  giorno. 

13,58 
13,05 
11,62 
15,62 

5,48 
11,20 

1,727 
1,002 
0,682 
0,664 
0,640 

0,S 

1,187 
0,682 
0,672 
0,622 
0,636 

»60 

Inalbamento. 

Diagnosi  :  Alcoolismo  cro- 
nico e  nefrite  interstiziale.  La 
diagnosi  fu  confermata  dalla 
necroscopia.  I  primi  due  esami 
di  sangue  f areno  fatti  durante 
due  accessi  uremici,  il  terzo 
dopo  un  accesso  uremico,  quan- 
do l'infermo  aveva  già  preso 
da  qualche  giorno  digitale  e 
diaretina. 

8,20 

1,^ 

35 

Diagnosi:  Arteriosclerosi 
generale.  Cirrosi  epatica,  ini- 
zio di  sclerosi  dei  reni. 

11,21 
13,68 
12,06 

.^« 

1 

81 

1 

Lieve   inalba- 
mento. 

Diagnosi  :  Leucemia  spie- 
nica  con  albuminuria  lieve. 
L' infermo  prende  circa  3  litri 
di  latte,  due  uova  e  ^  ^  di  pollo, 
al  giorno. 

— 

1 
1 

1 

Sangue  del  funicolo  ombe- 
licale, da  una  partoriente  af- 
fetta d*albuminuria  gravidica. 
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A  fin  ohe  il  lettore  possa  facilmeute  comprendere  le  cifre 
scritte  nella  tabella,  crediamo  necessario  dare  i  seguenti  brevi 
schiarimenti.  Nella  prima  colonna,  incominciando  a  contare  da 
sinistrarsene  registrati  i  nomi  dei  pazienti;  e,  in  ciascun  caso, 
al  nome  segue  l' indicazione  dell'  età.  Nella  seconda  colonna  si 
leggono  le  date  dei  giorni  nei  quali  furono  fatte  le  determi- 
nazioni. 

Le  cifre  riferentisi  al  sangue  sono  state  separate  da  quelle 
riferentisi  all'  orina.  Nella  terza  e  nella  quarta  colonna  sono 
rispettivamente  registrati  il  contenuto  in  N  ureico-urico  del 
sangue  o  del  siero,  espresso  in  grammi  jpjsr  millej  e  V  abbassa- 
mento del  punto  di  congelamento  (A)  dei  medesimi  liquidi, 
espresso  in  gradi  centigradi.  Seguono,  verso  destra,  le  cifre 
riguardanti  V  orina.  E  propriamente  le  colonne  quinta  e  sesta 
indicano  i  volumi  dell'  orina  eliminata  dal  paziente  rispettiva- 
mente durante  il  giorno  e  durante  la  notte.  Quando  l'orina  del 
giorno  non  fu  separata  da  quella  della  notte,  la  cifra  espri- 
mente la  quantità  totale  dell'  orina  è  scritta  lungo  una  linea 
intermedia  alle  due  colonne  sopra  dette. 

Per  economia  di  spazio  abbiamo  soppresso  una  colonna, 
dove  si  sarebbero  potute  scrivere  le  quantità  totali  d' orina 
emessa  nei  giorni  nei  quali  fu  fatta  la  separazione  dell'orina 
diurna  dalla  notturna;  ma  il  lettore  può  fare  agevolmente 
l' addizione  delle  due  cifre  e  rappresentarsi  la  somma. 

Seguono  tre  colonne  (settima,  ottava  e  nona),  dove  si  tro- 
vano rispettivamente  le  cifre  esprimenti  il  contenuto  in  N  per 
mille  dell'  orina  diurna  e  dell'  orina  notturna  e  dell'  N  totale, 
cioè  prò  die,  eliminato  dal  paziente.  Anche  qui  le  cifre  che  si 
vedono  scritte  lungo  una  linea  intermedia  alle  colonne  settima 
e  ottava  si  riferiscono  a  quei  casi  nei  quali  non  fu  separata 
1'  orina  del  giorno  da  quella  della  notte. 

La  colonna  decima  contiene  le  cifre  esprimenti  il  conte- 
nuto in  urea  per  mille  o  prò  die^  ottenute  nella  Clinica  stessa 
da  un  alunno  interno,   che  ce  le  ha  cortesemente  fornite. 

Riguardo  a  queste  cifre,  vedasi  quanto  abbiamo  fatto  no- 
tare a  pag.  189. 

Nelle  colonne  undecima  e   duodecima  sono   registrate  le 
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cifre  esprimenti  gli  abbassamenti  del  punto  di  congelamento 
dell'  orina  risp.  diarna  e  notturna,  o  dell'  orìua  totale  (lungo 
la  linea  intermedia  alle  due  colonne). 

La  colonna  tredicesima  offre  al  lettore  indicazioni  appros- 
simative sul  contenuto  in  albumina  dell'  orina  dei  singoli  pa- 
zienti ;  e  finalmente  nella  colonna  quattordicesima  abbiamo 
qua  e  là  fatto  delle  annotazioni  utili  alla  migliore  intelligenza 
dei  casi  studiati. 


4.  —  Resultati  e  oonsiderazioni  generali. 

In  primo  luogo,  prendiamo  a  considerare  il  rapporto  che 
passa  tra  contenuto  in  azoto  ureico-urico  e  abbassamento  del 
punto  di  congelamento  del  sangue. 

Posti  come  valori  normali,  per  1'  uomo,  gr.  0,6  di  azoto  e 
0,66^  C,  in  cifre  tonde,  una  cosa  le  nostre  ricerche  hanno  mo- 
strato in  maniera  irrefutabile,  che  cioè  entrambi  questi  valori 
nei  nefritici  si  trovano  ad  essere  superiori  a  quelli  accettabili 
come  normali. 

L'  azoto  alcune  volte  è  più  del  doppio  che  nel  sangue  nor- 
male: cosi  nel  secondo,  nel  quarto,  quinto,  settimo  e  nono  caso. 
Negli  altri  casi,  fu  sempre  superiore,  più  o  me?  o,  al  normale. 
Degni  di  nota  furono  i  casi  terzo  e  settimo,  nei  quali  si  osservò 
una  diminuzione  della  quantità  d'HZoto  ureico-urico;  diminu- 
zione che  nel  terzo  caso  andò  sotto  il  valore  normale,  e  molto 
probabilmente  stava  ad  indicare  un  miglioramento  dello  stato 
dell'infermo,  e  nel  settimo  sicuramente  è  da  attribuire  al- 
l'azione benefica  della  digitale  e  della  diuretina  somministrate 
all'  infermo  nei  giorni  precedenti  per  porre  fine  al  grave  ac- 
cesso uremico  onde  era  stato  colto.  Soltanto  in  un  altro  caso, 
il  secondo,  fu  fatta  più  d' una  determinazione  ;  ma  in  esso, 
bon  che  diminuzione,  si  trovò  aumento  dell'  azoto  ureico-urico 
nel  sangue,  cui  corrisponde  un  aumento  notevole  dell'albu- 
mina nell'  orina. 

Abbiamo  trovato  valori  di  A  pari  ai  più  alti  finora  otte- 
nuti  da   altri   osservatori:  i   massimi   furono   0,703   e  0,704. 
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Il  maggior  numero  di  volte  furono  trovati  valori  intermedii  a 
0,600  e  0,640.  Tuttavia  cifre  quasi  normali  non  manca- 
rono ne  meno:  0,570  e  0,676;  e  una  volta  trovammo  per- 
fino una  cifra  inferiore  alla  normale:  0,535.  Nel  secondo  caso, 
in  cui  aumentò  la  cifra  dell'  azoto,  aumentò  parallelamente 
anche  il  valore  di  A  :  ecco  un  caso,  in  cui  si  può  dire  che  ve- 
ramente  sia  avvenuba  una  ritenzione  di  urea  nel  sangue.  Con- 
frontando fra  loro  le  quantità  d'  orina  emessa  nei  due  giorni, 
si  vede  che  il  giorno  15  aprile  l'orina  fu  un  po' meno  abbon- 
dante dei  giorno  31  marzo,  mentre  la  quantità  totale  del- 
l' azoto  eliminato  nell'  orina  fu  quasi  la  stessa.  Un  caso  di  co- 
spicua diminuzione  del  valore  di  A  è  il  settimo,  dove  da 
0,638  scese  a  0,572  e  0,676.  Ma  qui  bisogna  notare  che,  men- 
tre il  giorno  del  secondo  esame  del  sangue  l' azoto  fu  tro- 
vato in  quantità  si  grande  come  il  giorno  del  primo,  e  solo 
il  giorno  del  terzo  esame  fu  trovato  scemato,  già  nel  secondo 
esame  il  valore  di  A  era  tornato  quasi  normale.  Il  fatto  in- 
verso ci  offre  a  considerare  il  caso  terzo,  dove  al  secondo  esame 
si  trovò  A  quasi  immodificato,  mentre  la  quantità  dell'azoto 
era  scemata  quasi  della  metà.  Quale  spiegazione  possiamo  noi 
dare  di  questi  fatti  contraddittorii  ?  Nessun'  altra,  ammesso 
che  le  analisi  non  ci  abbiano  tratti  in  errore,  se  non  che  il  pas- 
saggio dei  sali  minerali  non  seguita  necessariamente  quello 
dei  corpi  azotati  non  proteici,  che  V  eliminazione  degli  uni  è, 
almeno  in  parte,  indipendente  da  quella  degli  altri,  e  che  per 
ciò  il  meccanismo  di  queste  eliminazioni  è  diverso,  tanto  che 
in  un  caso  di  nefrite  può  soffrir  l'uno,  in  un  altro  1'  altro,  se- 
condo la  natura  e  l'intensità  della  lesione  renale. 

Non  ci  maravigliano  i  casi,  dove  ambo  i  valori  —  del- 
l' azoto  e  di  A  —  sono  alti  o  bassi  :  albi,  come  nei  casi  quarto, 
quinto  e  nono;  bassi,  come  nei  casi  sesto  e  ottavo;  bensì  quegli 
altri,  dove  un  parallelismo  pur  approssimativo  non  esisteva. 
Nel  primo  caso,  a  mo'  d' esempio,  a  un  contenuto  di  gr.  0,97  ** /„^ 
di  azoto  —  relativamente  alto  —  sta  di  contro  un  valore 
0,670  relativamente  basso  di  A.  Cosi  anche  nei  casi  settimo 
e  nono  i  valori  di  A  sono  bassi  relativamente  a  quelli  del- 
l' azoto. 


ALbA  CONOBCENZA  D£LLA  FUN2I0KK  DEI  BKNI        211 

Ebbene,  son  questi  appunto  i  casi  ohe,  osservati  in  maggior 
numero,  qualora  dessero  sempre  resultati  simili  ai  nostri,  po- 
trebbero interpretarsi  come  esperimenti  ohe  soltanto  V  altera- 
zione morbosa  può  eseguire,  e  che  farebbero  credere  all'  esi- 
stenza d'un  doppio  e  distinto  luogo  o  procedimeuto  d'elimiua- 
zione,  dei  corpi  azotati  ureici-urici  e  dei  sali  minerali,  per  i  reni. 

Fra  le  opposte  ipotesi,  uoi  siamo  ancora  del  tutto  al  bujo 
circa  quanto  concerne  il  luogo  e  il  meccanismo  di  secrezione 
dei  varii  corpi  costituenti  l'orina,  compreso  il  solvente  dei  me- 
desimi; e  soltanto  la  mirabile  diversità  di  struttura  dei  tubolo 
renale,  dal  suo  iniziarsi  nella  cavità  glomerulare  al  tratto  ter- 
minale, può  farci  sospettare  che  i  varii  tratti  di  esso,  diversa- 
mente conformati  e  materiati,  abbiano  un  ufizio  diverso  e  di- 
stinto; di  certo  nulla  sappiamo.  Né  men  la  più  grossolana 
separazione  delF apparecchio  glomerulare  dall'apparecchio  tu- 
bolare finora  è  stato  possibile  eseguire  sperimentalmente,  in 
guisa  da  ottenerne  resultati  inconfutabili.  La  patologia  ci  po- 
trebbe, forse,  offrire  di  queste  lesioni  localizzate  e  circoscritte, 
come  niuua  mano  di  esperto  operatore  potrebbe  meglio  fare. 
Noi  dobbiamo  dunque  indagare  il  più  spesso  che  possiamo, 
fare  simili  ricerche  in  molti,  uei  più  svariati  casi  di  uefrite,  e 
raccogliere  fatti,  per  ora,  che  forse  un  giorno  saranno  utili  a 
chiarire  il  mistero  della  secrezione  renale. 

Consideriamo  quindi  il  rapporto  fra  contenuto  in  azoto 
ureico-urico  e  valore  di  A  dell'orina.  Qui  altri  fattori  dovremo 
prendere  in  considerazione,  e  lo  faremo  il  più  brevemente  che 
ci  sarà  possibile. 

Non  possiamo  utilizzare  come  vorremmo  i  valori  del  con- 
tenuto in  azoto  dell'  orina,  perchè  non  conosciamo  la  quantità 
dell'azoto  introdotto,  né  quello  espulso  nelle  fecce.  Tuttavia 
confrontando  l'azoto  totale  trovato  nel!' orina  emessa  in  ven- 
tiquattro con  la  quantità  totale  dell'orina,  e  tenendo  conto 
nel  tempo  medesimo  della  dieta  giornaliera,  potremo  cavare 
dalle  nostre  ricerche  qualche  conclusione  soddisfacente. 
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Si  confronti,  per  es.,  il  primo  col  secondo  caso.  Benché 
fossero  nutriti  quasi  allo  stesso  modo  ed  emettessero  entrambi 
una  quantità  grande  d'orina,  la  Barucci  eliminava  asdai  meno 
azoto  del  Nigi,  in  ciascun  giorno. 

D'accordo  con  questo  fatto  sta  il  contenuto  maggiore  in 
azoto  e  la  più  alta  pressione  osmotica  del  sangue  della  donna. 
Nel  quarto  e  nel  quinto  caso  trovammo  cifre  che  parrebbero 
inverosimili,  se  non  fossero  state  ottenute  seguendo  lo  stesso  me- 
todo, tanto  son  basse.  Del  resto,  in  tutti  i  casi  si  osservò,  su  per 
giù,  lo  stesso  fatto,  cioè  scarsa  eliminazione  di  azoto  nell'orina, 
che  per  giunta,  come  è  noto,  avveniva  in  modo  irregolare. 

Forse,  se  avessimo  potuto  tenere  in  esame  ciascuno  dei 
nostri  infermi  per  uno  spazio  di  tempo  più  lungo,  avremmo 
anche  noi  osservato  quello  che  è  stato  già  da  altri  osservato, 
che  periodi  di  scarsa  eliminazione  si  alternano  per  lo  più  nei 
nefritici  con  altri  di  copiosa  eliminazione  d'azoto  nell' orina: 
fatto  che  si  presterebbe  a  considerazioni  di  qualche  momento, 
se  non  fossimo  quasi  del  tutto  al  bujo  circa  il  modo  onde  l'urea 
passa  dal  sangue  nell' orina.  Per  fortuna  i  corpi  che  non  hanno 
libero  passaggio  nell' orina  trovano  nell' organismo  abbondante 
liquido  in  cui  ripartirsi:  il  sangue,  la  linfa  e  gli  altri  liquidi 
sierosi;  cosi  che  raramente  aòcade  che  la  loro  concentrazione 
si  faccia  in  grado  altissimo.  Si  fa  però  sempre  in  grado  tale 
che  e  la  determinazione  dell'  azoto  urico-ureico  e  quella  del 
punto  di  congelamento  del  sangue  la  rendono  sensibile. 

Quanto  alla  pressione  osmotica  dell'orina,  essa  fu  quasi 
sempre  abnormemente  bassa  nei  nostri  casi,  anche  quando 
1'  orina  non  fu  emessa  prò  die  in  quantità  straordinariamente 
grande.  Soltanto  neir  ottavo  caso  e  nella  prima  determinazione 
del  settimo  trovammo  valori  di  A  quasi  normali  ;  e  ancora  nel 
nono  caso,  che  in  verità  non  si  può  ritenere  come  un  caso  di 
nefrite  vera.  Il  volume  totale  dell'orina  non  determina  per  sé 
solo  il  valore  cosi  basso  dì  A:  cinque  litri  d'orina  presentavano 
un  A  =  0,410  e  0,438  (primo  caso),  due  litri  e  mezzo  un  A  = 
0,330  (secondo  caso).  Nel  settimo  caso,  un  giorno  a  1700  cm' 
d'orina  riscontra  un  A  =  1,727  e  1,187,  un  altro  giorno  a  2100 
cm'  d'orina  riscontra  un  A  =  0,600. 
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E  chiaro  per  ciò  che,  oltre  alla  quantità  d'acqua  emessa, 
v'influisce  anche  la  quantità  di  corpi  solubili,  che  varia  nei 
diversi  casi  e  di  giorno  in  giorno  in  alcuni  di  essi. 

Nei  nostri  casi,  la  concentrazione  molecolare  dell'  orina 
del  giorno,  raffrontata  con  quella  dell'  orina  della  notte,  non 
par  che  abbia  seguito  una  legge  fissa.  Nel  secondo  e  nel  terzo 
caso,  l'orina  della  notte  fu,  tutte  le  volte  che  la  separazione 
delle  orine  fu  fatta,  più  concentrata  di  quella  del  giorno  ;  ma 
nel  settimo  caso  si  verincò  il  fatto  contrario;  e  nel  primo  si 
ebbero  valori  discordanti  in  due  giorni  successivi. 

* 
»      » 

Con  molta  circospezione,  ed  avvertendo  che  altre  indagini 
sono  necessarie  ancora,  enunciamo  la  seguente  conclusione. 
Nei  nefritici,  la  pressione  osmotica  dell'  orina  tende  a  equipa- 
rarsi con  quella  del  sangue,  anzi  in  certi  casi  diviene  anche  in- 
feriore a  questa.  Ciò  non  può  essere  se  non  effetto  di  ritenzione 
di  cataboliti  nell'  organismo,  e  la  poliuria  spontanea  o  provo- 
cata è  un  mezzo  efiBcacissimo  per  depurare  1'  organismo  dai 
materiali  che  vi  ristagnano.  Sì  fatta  conclusione,  però,  ha  valore 
solo  quando  l' introduzione  e  1'  eliminazione  dell'  acqua  non 
hanno  subito  alterazioni  troppo  profonde  e  si  fanno  per  le 
vie  normali.  O,  in  altre  parole,  solo  in  queste  condizioni,  il 
trovare  la  pressione  osmotica  totale  dell'  orina  più  vicina,  che 
non  usi,  a  quella  del  sangue,  può  essere  indizio  di  alterazione 
della  funzione  renale. 


Ci  resta  a  fare  un  raffronto  dell'  orina  col  sangue,  o  me- 
glio dei  nostri  valori  di  N  e  di  A  osservati  nell'  orina  con 
quelli  del  sangue.  Già  ne  abbiamo  detto  qualcosa  più  sopra  ; 
ma  non  sarà  inutile   riassumere  qui   in  poche  parole  il  tutto 

insieme. 

Essendo  i  reni  i  principali  organi  per  i  quali  l' organismo 
si  libera  delle  scorie  del  suo  metabolismo,  e  1'  orina,  di  con- 
seguenza, la  somma   di    tutto  ciò  che    di    nocivo  circola    nel 

Anno  LVL  -  1902.  15 
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sangue  e  non  esce  per  altre  vie,  è  agevole  intendere  che  un 
rapporto  preciso  debba  esistere  fra  orina  e  sangue,  per  quei 
ohe  concerne  la  loro  composizione  chimica  e  alcuna  proprietà 
fisica,  e  che  questo  rapporto  debba  alterarsi  ailor  quando  i 
reni  sono  malati. 

Poniamo  che  il  rapporto  normale  in  una  persona  sana,  te- 
nuta a  dieta  costante  di  alimenti  solidi  e  d' acqua,  sia  espresso 
dai  seguenti  numeri: 

Sangue  Orina 

N  =  gr.0,6°/„„  N  =  gr.lOVoo 

A  =  0,56»  0  A  =  1,5»  0 

Questi  numeri  sono  piuttosto  verosimili  ohe  veri,  e  sono 
schematici,  perchè  non  resultano  da  determinazioni  fatte  in  lino 
stesso  individuo,  bensì  in  individui  diversi.  Crediamo  però  che 
figurino  la  realtà  molto  da  vicino,  se  non  esattamente.  Or  bene, 
le  ricerche  sui  nefritici  dimostrano: 

1°  Che  le  variazioni  dei  valori  concernenti  il  sangue  ri- 
mangono sempre  circoscritte  fra  limiti  assai  stretti,  mentre 
quelle  concernenti  V  orina  sono  più  ampie.  Il  che  non  può 
meravigliare,  quando  si  pensi  che  il  volume  dei  liquidi  del- 
r  organismo  è  almeno  cinque  volte  maggiore  di  quello  del- 
l' orina,  senza  contare  i  succhi  intracellulari  dei  varii  tessuti, 
nei  quali  almeno  una  parte  dei  corpi  determinanti  i  valori, 
dei  quali  si  discorre,  sono  solubili  o  possono  essere  trattenuti. 
2''  Che  le  variazioni  dei  valori  concernenti  il  sangue  sono 
sempre  aumenti  di  essi,  mentre  le  variazioni  dei  valori  del- 
l'orina  sono  sempre  diminuzioni  dei  valori  normali  (eccetto 
forse  i  casi,  da  noi  non  ancora  osservati,  nei  quali  si  verifi- 
cano scariche  improvvise  di  cataboliti  nell'  orina,  che  però 
dovrebbe  essere  assai  concentrata). 

Questo  fatto,  che  il  rene  malato  è  d' ordinario  (si  può  dire 
che,  anzi,  in  ciò  sta  la  essenza  della  malattia)  meno  permeabile 
(usiamo  questa  parola  nel  suo  significato  generico,  non  in 
quello  specifico  che  le  si  annette  dai  fisici)  per  quei  corpi  di- 
sciolti del  sangue,  per  i  quali  in  condizioni  normali  è  permea- 
bilissimo; questo  fatto,  diciamo,  potrebbe  suggerire  una  quan- 
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tità  di  considerazioni  teoriche  sul  procedimento  delia  secre- 
zione renale  e  sulle  proprietà  di  quello  che  i  clinici  usavano 
chiamare,  con  parola  impropria,  e  filtro  renale  ».  Ma,  poi  che  tali 
considerazioni  in  verità  non  si  trasmuterebbero  in  conoscenze 
positive,  bensì  in  temi  di  ricerca  clinica  e  sperimentale,  prefe- 
riamo far  punto,  e  aspettare,  a  formulare  quelle  considera- 
zioni, che  altre  ricerche  siano  state  fatte. 

* 

*      * 

Di  grande  interesse  sarebbe  il  raffronto  dei  resultati  delle 
nostre  ricerche  con  la  natura  della  lesione  renale,  a  fine  di 
dedurne  qualche  idea  che  servisse  di  guida  nella  diagnosi  di 
localizzazione  della  lesione  medesima. 

Ma  non  è  chi  non  veda  che  siamo  assai  lontani  dal  po- 
ter fare  un  simile  raffronto.  Questo  sarà  possibile  solo  quando 
in  molti  casi  di  nefrite  sarà  stato  determinato,  durante  la 
vita,  almeno  1'  N  ureico-urico,  il  punto  di  congelamento  e  il  con- 
tenuto in  sali  minerali,  parallelamente  del  sangue  e  dell'  orina, 
e  più  volte  successivamente  nello  stesso  infermo,  e  poi  sarà 
stato  fatto  non  solo  1'  esame  necroscopico  grossolano,  ma  an- 
che un  accurato  studio  microscopico  delle  varie  parti  dei  reni, 
in  guisa  da  stabilire  precisamente  la  natura  e  V  estensione 
della  lesione  renale. 

Finche  questo  studio  serio  e  paziente  non  sarà  fatto,  tutti 
i  tentativi,  di  diagnosticare  la  natura  e  il  luogo  della  lesione 
renale  coi  nuovi  mezzi  d'esame,  sono  prematuri  e  vani(*). 

C)  Quando  qaesto  scritto  era  già  pronto  per  essere  stampato,  ci  oc- 
corse d)  leggere  il  lavoro  di  F.  Miciiem  e  A.  Gkconi  (La  concentrazione  vio- 
leeotare  del  sangue  e  delle  orine  nelle  malattie  cardiache  e  renali  ;  Eiv.  Clin. 
med.,  II,  n"  40-4Ì,  1901).  Abbiamo  veduto,  con  piacere,  che,  per  quanto  ri- 
guarda le  variazioni  di  a  del  sangue  e  dell'  orina  dei  nefritici,  i  resultati 
loro  e  i  nostri  s'  accordano  perfettamente,  nei  punti  essenziali. 


)tlK 
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S  X  U  !D  I 
V.  GRAWDIS  e  P.  T.  VIGHAU. 


^>;4Ì  'ia  ;;^o#ti  atim  1  fidici  ed  i  chimici  si  sdco  preoceuiati 
4i  *lu'i;»f4f  l*i  wAS:':iizioui  cue  il  passaggio  di  una  corrente 
<?J*rMri';*  'i^rV:rnxiiua  i*^Le  proprietà  delie  sostanze  proteiche- 
Q</Ar;.'Jo  wésiA^ro  pAtUi  '^nelle  ricerche  era  anche  assai  più 
ìithi*^%^  di  'j'iaiiU>  non  KJa  ora  !a  conoscenza  delie  proprietà 
i'^rì^*Mfhu*'.U%  c^A\*i  quali  kì  difetinguono  fra  loro  le  numerose 
if*/rm^.  i'/nuyr**.H^  in  questa  categoria  di  sostanze.  Parimenti  erano 
p^r  la  Uìi^a^ìor  parte  tuymoHCÌnve  le  leggi  della  elettrochimica. 

Abbiarflo  ripreso  io  «tudio  della  questione,  e  riferiamo 
ii4*IU  >e<-guenti  pagine  i  primi  ri.sultati  cui  siamo  arrivali,   ed 

hit  ultiin^t  ricerche  che  noi  abbiamo  potuto  riscontrare  su 
»jii««to  argomento  nono  quelle  di  Chandelon  (*)  e  Stewart  ("):  il  pri- 
mo di  qiif;Mti  autori  dice  che  la  corrente  elettrica  ha  il  potere  di 
tranforniare  T albumina  in  peptone  e  propeptone,  ma  non  fa 
ah'.tin  (}«)nno  delT azione  Hp^^clale  esercitata  dai  due  poli  nel  pro- 
durrò (jueHta  trasformazione.  Stewart  trovò  che  scomponendo  le 
proteina  crolla  elettrolisi  al  polo  positivo  si  ottiene  la  forma- 
ziouti  di  a(drlalbinnina,  ed  al  polo  negativo  alcalialbumina. 

(M  CiUNiiKf.oN,  livUratf  nuvi  fìfudium  vom  Peptonization.  (Berich.  d. 
DituUnh.  Oham.  (ìonoIIm  fìd.  L7,  pa^^.  214B). 

('}  HrirWAHr  (J,  N.,  K/cctroli/tit  of' animai  tintuea,  (Lancot,  dicembre,  1899). 


V.  0RANDI8  B  P.  T.  VIONAU  —  RICEECHR.BULL'ELETTBOLISI   ECC.      217 

Per  ora  noi  abbiamo  esteso  le  nostre  ricerche  solamente 
all'  albumina  dell'  uovo,  ^11'  albumina  del  siero,  alla  globulina 
del  siero,  alla  caseina  ed  alla  vitellina.  Abbiamo  cercato  di 
ottenere  le  sostanze  da  sottoporsi  all'anfilisi  dello  stato  di 
maggior  purezza  che  attualmente  sia  possibile  raggiungere, 
cercando  sopratutto  di  liberale  dai  sali  inorganici  coi  quali 
queste  sostanze  sono  sempre  accompagnate.  Dopo  averle  se- 
parate dal  liquido  organico,  chiara  e  torlo  d'uovo,  sangue, 
latte  dal  quale  si  volevano  ricavare,  coi  metodi,  indicati  come 
più  adatti  allo  scopo,  si  sottoponevano  alla  dialisi  per  un  tempo 
lunghissimo,  rinnovando  V  acqua  fintanto  che  essa  desse  an- 
cora le  reazioni  del  sale,  di  cui  ci  eravamo  serviti  per  la  preci- 
pitazione. Una  volta  raggiunto  questo  limite,  abbiamo  seccato 
il  prodotto  evaporandolo  alla  temperatura  di  30  gradi  sotto  . 
una  campana,  nella  quale  si  rarefaceva  V  aria  fintanto  che  la 
pressione  interna  fosse  ridotta  a  30  centimetri  di  mercurio. 
Tutte  le  operazioni  vennero  fatte  nei  mesi  più  freddi  dell'anno, 
adoprando  le  maggiori  cautele  per  impedire  V  arrivo  di  germi 
della  putrefazione,  e  abbiamo  raggiunto  il  grado  di  purezza 
possibile,  senza  che  il  preparato  assumesse  V  odore  delle  so- 
stanze organiche  in  decomposizione  bacterica. 

Quando  si  trattava  di  far  agire  la  corrente  elettrica,  si 
pesava  una  determinata  quantità  della  sostanza  secca,  e  la  si 
scioglieva  in  acqua,  e  nel  caso  in  cui  la  sostanza  era  insolu- 
bile, la  si  triturava  in  polvere  finissima,  e  la  si  sospendeva 
in  una  determinata  quantità  di  acqua  distillata. 

Fu  nostra  preoccupazione  principale  il  poter  ottenere  se- 
parati i  prodotti  formantisi  al  polo  positivo,  da  quelli  del  polo 
negativo.  In  prove  preliminari  avevamo  osservato  che  per 
questo  scopo  non  si  potevano  adoprare  gli  ordinari  vasi  porosi, 
comunente  usati  per  le  pile  elettriche,  perchè  essi  impartiscono 
una  reazione  acida  all'  acqua  distillata  che  in  essi  soggiorna. 
Dopo  alcuni  tentativi  abbiamo  visto  che  serve  assai  bene  la 
-carta  pergamena,  colla  quale  si  preparano  i  dializzatori,  ad  ab- 
biamo con  questo  costrutto  dei  recipienti  cilindrici  legando 
un  foglio  di  carta  attorno  ad  una  rotella  di  quella  sostanza 
isolante,  che    si  conosce  in  elettrotecnica  col  nome    di   fibra. 
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Nella  rotella  era  praticata  circolarmente  una  scannellatura 
destinata'  ad  impedire  che  lo  spago  scivolasse,  lateralmente 
il  tubo  veniva  chinso  a  tenuta  di  liquido  appiccicando  fra  loro 
i  lembi  di  carta  sovrapposti  per  mezzo  di  una  soluzione  aicoo- 
lica  di  gomma  lacca. 

Il  vaso  di  carta  risulante  veniva  inumidito  in  acqua  di» 
stillata,  e  messo  dentro  un  cilindro  di  vetro,  di  diametro  al- 
quanto superiore,  la  soluzione  da  sottoporsi  all' elettrolisi  si 
versava  parte  nel  cilindro  di  vetro  e  parte  nel  cilindro  di  carta, 
in  modo  che  il  livello  in  questo  raggiungesse  la  stessa  altezza 
raggiunta  dal  liquido  nel  cilindro  di  vetro  estemo.  In  ciascuno 
di  questi  cilindri  si  immergerva  poscia  un  elettrode  di  platino 
platinato,  che  veniva  posto  in  comunicazione  colla  sorgente 
elettrica,  ed  un  termometro.  Il  tutto  si  copriva  poi  con  una 
campana  di  vetro  stretta  ed  alta. 

Come  sorgente  elettrica  ci  siamo  serviti  della  corrente 
d' illuminazione  della  città  che  viene  distribuita  a  220  V.  Su 
questo  circuito  intercalavamo  come  resistenza  una  lampada 
di  16  candele,  la  quale  permetteva  il  passaggio  di  0,26  Ampè- 
res.  Nello  stesso  circuito  era  intercalata  una  cassetta  di  resi- 
stenza ed  un  milliamperometro  col  quale  si  poteva  misurare 
un  mezzo  milliampere.  Ad  intervalli  si  notava  la  temperatura 
segnata  dai  termometri  immersi  nei  due  recipienti  interno 
ed  esterno,  e  si  notava  V  intensità  della  corrente  che  passava 
attraverso  al  liquido,  segnata  dall'  amperometro.  In  quei  casi 
in  cui  si  notava  un*  elevazione  della  temperatura,  in  modo  che 
essa  mostrasse  tendenza  ad  avvicinarsi  al  punto  di  coagula- 
zione della  sostanza  sottoposta  all'  elettrolisi  per  mezzo  della 
cassetta  di  resistenza,  s' intercalava  una  resistenza  suppletoria 
a  quella  della  lampada,  in  modo  che  venisse  diminuita  Tinten- 
sità  della  corrente  passante  attraverso  alla  colonna  del  liquido 
sottoposto  all'  elettrolisi. 

Proprietà  fisiche. 

Quantunque  le  determinazioni  fin  ora  eseguite  non  ab- 
biano la  pretesa  di  farsi  considerare  come   vere    misure  della 
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òondtittività  elettrica  della  soluzione,  ci  hanno  fatto  vedere 
una  interessante  successione  di  fenomeni,  sui  quali  crediamo 
conveniente  fermare  alquanto  la  nostra  attenzione. 

I  risultati  che  qui  sotto  riferiremo  non  potranno  darci 
un'  idea  della  resistenza  che  questi  corpi  offrono  al  passaggio 
della  corrente,  perchè  la  disposizione  adoperata  non  permet- 
teva di  ottenere  dei  valori  assoluti,  essendo  la  posizione  de- 
gli elettrodi  arbitraria  e  non  determinata.  Siccome  però  essi 
permanevano  immobili  nella  stessa  posizione  durante  tutto  il 
tempo,  per  il  quale  si  faceva  passare  la  corrente,  e  rimaneva 
perciò  invariato  lo  spessore  dello  strato  il  liquido  interposto 
fra  i  due  elettrodi,  le  difierenze  che  abbiamo  riscontrato,  nei 
diversi  periodi  si  dovranno  ascrivere  a  variazioni  nel  potere 
conduttoi:e  del  liquido. 

Di  fronte  alla  insufficienza  attuale  della  chimica  nel  de-» 
terminare  la  natura  delle  decomposizioni  cui  vanno  soggetti 
i  corpi  proteici,  ed  i  vari  stati  per  cui  passano  nelle  trasfor- 
mazioni stesse,  ci  pare  che  la  conoscenza  della  variazione  del 
loro  potere  elettroconduttore  abbia  un  certo  valore  nel  gui- 
darci alla  conoscenza  delle  modifìcazioni  che  avvengono  nella 
disposizione  delle  molecole  che  prendono  origine. 

Ora  che  siamo  posti  sull'avviso,  sarà  nostra  cura  determi- 
nare esattamente  il  valore  assoluto  della  conduttività  elettrica. 

La  superficie  degli  elettrodi  adoperati  era  di.mm.  62X70. 
Per  il  riscaldamento  sofferto  dal  liquido  avveniva  un  po30  di 
evaporazione  d'  acqua,  la  quaie  diminuiva  alquanto  la  super- 
ficie di  elettrodo  col  quale  il  liquido  veniva  a  contatto. 

Appena  interrotto  il  passaggio  della  corrente,  quando  si 
poneva  termine  ali*  azione  elettrolitica,  si  versava  in  un  vaso 
di  vetro  il  liquido  contenuto  nel  recipiente  interno  fatto  con 
carta  pergamena.  Si  evitava  cosi  che  attraverso  alla  pergamena 
potessero  avvenire  dei  processi  di  diffusione  tra  i  prodotti 
formatisi  al  polo  negativo  e  quelli  formatisi  al  polo  positivo, 
intralciando  il  risultato  delle  reazioni  che  intendevamo  di  fare, 
per  conoscere  le  proprietà  dei  prodotti  ottenuti. 

Nelle  seguenti  tabelle  sono  raccolti  i  dati  fisici  raccolti 
per  le  differenti  sostanze  sottoposte  ad  esame. 
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Albumina  del  siero. 

Il  titolo  di  questa  soluzione  andò  perduto. 
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Globulina  del  siero. 

Sospensione  2  gr.  per  cento  di  acqua  stillata 
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Caseina. 
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Dair  esame  di  tutte  queste  tabelle  risulta  che  varia  il 
modo  di  comportarsi  della  temperatura  ai  due  poli.  Si  nota 
che  la  temperatura  del  liquido  sottoposto  all'  azione  del  polo 
positivo  è  superiore  a  quella  assunta  dal  polo  negativo.  Uno 
solo  dei  corpi  fa  eccezione  a  questa  regola,  ed  è  la  globulina 
del  siero,  nella  quale,  durante  le  prime  ore  d'azione  della  cor- 
rente, si  nota  il  fenomeno  inverso.  Dopo  alcune  ore  però  l' in- 
versione cessa,  e  la  temperatura  riprende  il  suo  decorso  nor- 
male. Nell'elettrolisi  di  questo  corpo  si  verifica  inoltre  il  fatto 
che  la  differenza  di  temperatura  presentata  dai  due  poli  oscilla 
entro  limiti  molto  ristretti  di  un  mezzo  grado  circa,  mentre  in 
generale  la  differenza  che  si  nota  per  le  altre  sostanze  rag- 
giunge talora,  come  nell'  albumina  d' uovo,  il  valore  di  otto 
gradi. 

Nell'albumina  d'uovo  avviene  il  fenomeno  opposto  a  quello 
che  abbiamo  or  ora  descritto  nella  globulina,  la  temperatura 
del  polo  positivo  nelle  prime  ore  è  m'>lto  più  alta  della  tempe- 
ratura del  polo  negativo,  ma  dopo  36  ore  di  azione  della  cor- 
rente elettrica,  si  abbassa  sotto  il  livello  segnato  dalla  tempe- 
ratura del  polo  negativo. 

Un'  osservazione  attenta  ci  permette  inoltre  di  rilevare 
.  che  il  decorso  della  temperatura  dei  due  poli  non  segue  sem- 
pre parallelo,  ed  in  determinati  periodi  può  riscontrarsi  che 
mentre  ad  un  polo  vi  ha  tendenza  a  diminuire,  nell'  altro  ab- 
bia invece  tendenza  ad  aumentare,  o  che  la  diminuzione  del- 
l'uno óia  accompagnata  da  uno  stato  invariato,  nell'altro. 

L'essere  i  recipienti  chiusi  sotto  una  campana  e  posti  in 
un  angolo  di  una  càmera  chiusa,  nella  parte  interna  dell'  edi- 
fizio,  dove  non  avvenivano  movimenti  d' aria  perchè  non  vi 
era  passaggio  di  persone,  ci  permette  di  ascrivere  queste  va- 
riazioni a  fenomeni  intemi  che  avessero  luogo  nel  liquida 
stesso  per  azione  della  corrente. 

Trattandosi  di  sostanze  colloidi  purificata,  colla  dialisi 
finche  le  reazioni  chimiche  più  sensibili  non  ci  permettevano 
più  di  svelare  la  presenza  di  sostanze  inorganiche  con  esse 
mescolate,  siamo  autorizzati  a  ritenere  ohe  questo  speciale  com- 
portamento non  si  debba  riferire  ad  una  irregolarità  nella  ve- 
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locità  dei  ioni  positivi  o  negativi  che  potessero  per  caso  es- 
servi contenuti.  I  soli  ioni  che  potevano  trovarsi  liberi  erano 
quelli  dell'  acqua  distillata  in  cui  le  sostanze  erano  sciolte 
o  sospese,  e  quelli  che  potessero  esser  liberati  dal  corpo  della 
molecola  proteide  colla  quale  erano  combinati. 

Questo  modo  di  vedere  ci  viene  confermato  dal  fatto  che 
le  differenze  nella  temperatura  non  si  limitano  sempre  sola- 
mente ai  primi  periodi  dell'  elettrolisi,  cioè  quando  poteva  tro- 
varsi nel  liquido  il  maggior  numero  di  diflferenti  ioni  irre- 
golarmente  distribuiti  nelle  due  porzioni  di  esso  sottoposte 
air  azione  dei  due  poli,  ma  si  conserva  ancora^  per  alcune 
sostanze^  come  specialmente  nella  siero-albuminìi,  globulina, 
caseina  e  vitellina,  dopo  che  per  molte  ore  d'azione  dell'elet- 
tricità, tutti  i  ioni  positivi  e  negativi,  avevano  avuto  il  tempo 
di  trasportarsi  ai  corrispondenti  poli. 

Se  le  osservazioni  più  minute  che  stiamo  organizzando 
<3Ì  confermeranno  questo  fenomeno,  sarà  legittimata  la  nostra 
deduzione,  che  nella  scomposizione  elettrolitica  delle  sostanze 
proteiche  si  formano  nei  differenti  periodi  delle  sostanze  che 
hanno  una  resistività  specifica  differente,  e  che  nei  due  poli 
hanno  luogo  delle  reazioni  che  assorbono  una  differente  quan- 
tità di  energia,  cosicché  la  complicazione  della  struttura  mole- 
colare delle  sostanze  proteiche  dà  luogo  a  fenomeni  secondari, 
capaci  di  mascherare  gli  effetti  della  legge  di  Faraday, 

Il  fenomeno  è  tanto  più  notevole  in  quanto  noi  abbiamo 
qui  un  altro  fatto  che  contradice  quanto  noi  sappiamo  comu- 
nemente avverarsi  nei  differenti  corpi  riguardo  al  loro  potere 
conduttore  per  l' elettricità. 

I  corpi  solidi  sono  generalmente  più  conduttori  a  tempe- 
ratura bassa,  mentre  i  liquidi  sono  più  conduttori  quando  la 
loro  temperatura  si  eleva.  Le  soluzioni  dei  corpi  proteidi  da 
noi  studiate  si  comportarono  precisamente  all'  opposto,  si  mo- 
strarono cioè  ^migliori  conduttori  quando  la  loro  temperatura 
era  più  bassa,  aumentando  questa,  diminuì  il  loro  potere  con- 
duttore. 

Ciò  porta  alla  conclusione  che  la  resistività  dei  corpi,  pro- 
dottisi sotto  r  azione  del  passaggio  della  corrente,  fosse  anche 


j=i- 
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pia  grande  di  oiò  che  non  appaia  dai  risaltati  delle  osserva- 
zioni fatte,  perchè  malgrado  fosse  aumentato  il  potere  con- 
duttore dell'  acqua,  in  cui  quei  corpi  erano  disciolti,  oppure 
sospesi,  il  potere  conduttore  della  miscela  risultante  era  in 
complesso  diminuito. 

Secondo  Walther  Lob  (*),  Lassaigne  ha  dimostrato  cho  l'albu- 
mina pura  in  soluzione  acquosa  non  è  conduttrice.  Noi  sap- 
piamo però  che  non  si  può  parlare  di  sostanze  coibenti  in  senso 
assoluto,  ma  che  tutte  le  sostanze  sono  più  o  meno  conduttrici. 
Nei  corpi  esaminati  il  potere  conduttore  varia  nei  differenti 
periodi  d' azione  della  corrente  elettrica.  Vedremo  nell'  esame 
delle  proprietà  chimiche  che  queste  variazioni  delle  condizioni 
fìsiche  sono  accompagnate  da  corrispondenti  variazioni  nelle 
proprietà  chimiche. 

Oaleotti  (')  studiando  la  conducibilità  elettrica  dei  tessuti 
animali  trovò  che  essa  diminuisce  man  mano  che  il  tessuto  va 
morendo  e  riferisce  questa  diminuzione  al  fatto  che  i  ioni  li- 
beri sieno  diminuiti,  poiché  è  dimostrato  che  la  variazione  di 
stato  delle  sostanze  colloidi  non  ha  influenza  sulla  loro  condu- 
cibilità.  E  degno  di  nota  che  lo  stesso  fatto  da  lui  riscontrato 
sui  tessuti  viventi  si  riproduce  in  queste  nostre  rioerche,  dove 
trattavamo  corpi  colloidi  morti  e  privati  di  sali  per  una  lunga 
dialisi.  Nelle  nostre  condizioni  perciò  dobbiamo  ammettere  che 
la  variazione  di  conducibilità  sia  legata  con  una  trasforma- 
zione molecolare  determinata  dall'  energia  elettrica  ed  accom- 
pagnata da  fissazione  di  H-ioni  e  di  OH-ioni  sotto  forma  di 
aggruppamenti  caratteristici.  Dalle  reazioni  chimiche  vedremo 
che  questi  aggruppamenti  sono  probabilmente  simili  a  quelli 
che  si  ottengono  dalla  scomposizione  dellt^  sostanze  proteiche 
per  azione  dei  fermenti  digestivi. 

Sebbene  il  modo  col  quale  sono  stati  raccolti  i  dati  fisici 
caratteristici  del  processo  elettrolitico  a  cui  sono  stati  sotto- 
posti i  corpi  proteici  esaminati,  sia  da  considerarsi   come  in- 


(*)  L5b  \V.,  Ungere  Kenìiiniase  in  der  Elektroìyseund  Elektroayntftese  or- 
ganiacher   Verhindunyen,  HaUe,  1899,  pag.  80. 

(2)  Galeotti,  Ricerche  aulla  conducibilità  ehttnca  dei  teasuti  animali,  (Lo 
Sperimentale,  anno  LY,  pa^.  759). 
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completo,  le  curve  da  essi  ottenute  ci  permettono  già  di  ri- 
scontrarvi alcuni  fatti  interessanti,  capaci  di  costituire  buoni 
caratteri  distintivi  dei  diflFerenfci  corpi. 

Nelle  albumine  la  resistenza  elettrica  aumenta  progressi- 
vamente fino  ad  un  massimo  che  è  molto  lontano  dal  valore 
della  resistenza  elettrica  della  stessa  sostanza  al  principio  del- 
l' operazione.  In  questi  corpi  si  mantiene  abbastanza  costante 
il  rapporto  fisico  tra  la  resistenza  e  la  temperatura  del  liquido, 
ciò  si  vede  specialmente  bene  nella  curva  dell'  albumina  del 
siero,  dove  la  determinazione  fu  fatta  con  un  apparecchio  ap- 
posito alquanto  più  adatto  allo  scopo,  che  non  il  vaso  sopra 
descritto  destinato  a  preparare  i  prodotti  per  1'  esame  chimico. 
Come  era  naturale  aspettarsi  da  quanto  abbiamo  fatto  notare 
sopra,  il  decorso  della  temperatura  è  inverso  a  quello  della 
resistenza  elettrica.  In  ogni  caso  però  si  conserva  il  fatto  che 
nei  primi  periodi  almeno  la  temperatura  del  polo  positivo  sia 
superiore  a  quella  del  polo  negativo. 

La  globulina  presentò  nei  primi  momenti  dell'  elettrolisi 
una  conduttività  abbastanza  grande,  e  corrispondentemente 
una  tendenza  grandissima  a  riscaldarsi,  tanto  che,  per  evitare 
che  l'azione  della  corrente  fosse  complicata  con  l'azione  della 
temperatura  elevata,  dovemmo  ricori'ere  parecchie  volte  al  ri- 
medio estremo  di  sospendere  il  passaggio  della  corrente.  È  ca- 
ratteristico di  questa  sostanza  l'ofirire  delle  differenze  assai 
piccole  tra  le  temperature  dei  due  poli,  e  di  presentare  nei 
primi  periodi  dell'elettrolisi  il  fenomeno  inverso  delle  altre 
sostanze,  cioè  una  temperatura  più  elevata  al  polo  negativo. 
Dopo  dieci  ore  d' azione  della  corrente,  succede  però  un  inver- 
sione del  fenomeno,  e  la  temperatura  del  polo  positivo  diventa 
di  poco  superiore  a  quella  del  polo  negativo. 

Con  questa  sostanza  è  assai  poco  evidente  la  relazione  tra 
la  resistenza  interna  del  liquido,  e  la  temperatura  del  liquido 
stesso. 

Le  due  nucleo-albumine  studiate  hanno  mostrato  un  de- 
corso completamente  differente  fra  di  loro,  tanto  per  ciò  che 
riguarda  la  temperatura,  quanto  per  la  resistenza  interna  del 
liquido,  essi  hanno  di  comune  solamente  il  fatto  generale  che 


sull'elbttrousi  delle  sostanze  proteidi  229 

la  temperatura  del  polo  positivo  si  conservi  più  alta  di  quella 
del  polo  negativo.  Dopo  le  prime  ore  nella  caseina  non  si 
scorge  più  rapporto  tra  la  temperatura  e  la  resistenza  interna, 
anzi  verso  la  cinquantesima  ora  i  due  fenomeni  assumono  ad- 
dirittura un  decorso  opposto  al  normale,  e  mentre  diminuisce 
la  resistenza,  diminuisce  pure  la  temperatura. 

Nella  vitellina  invece  si  osserva  una  progressiva  diminu- 
zione di  resistenza,  la  quale  si  mantiene  bassa  fin  verso  la 
cinquantesima  ora  di  elettrolisi,  salvo  leggere  oscillazioni.  In 
questo  primo  periodo  va  aumentando  la  differenza  tra  le  tem* 
perature  dei  poli,  ed  aumenta  pure  lentamente  V  altezza  della 
temperatura.  In  un  periodo  successivo  la  resistenza  interna 
diviene  rapidamente  superiore  alla  resistenza  iniziale,  e  con- 
temporaneamente aumenta  tanto  la  temperatura,  che,  per  sot- 
trarsi ai  suoi  effetti,  siamo  costretti  a  sospendere  il  passaggio 
della  corrente. 

In  questo  fatto  anomalo  che  si  verifica  in  un  certo  pe- 
riodo della  elettrolisi,  concordano  i  due  nucleoproteidi.  diser- 
beremo le  ipotesi  che  possono  esser  suggerite  dai  rapporti  che 
corrono  tra  il  comportamento  fisico  e  le  modificazioni  chi- 
miche sofferte,  dopo  averne  fatto  uno  studio  più  minuzioso. 

Per  maggior  evidenza  abbiamo  raccolto  in  una  sola  curva, 
riportando  tutte  le  ordinate  delle  curve  anteriori  ad  un  valore 
eguale,  il  decorso  della  resistenza  interna  dei  differenti  corpi 
proteici  cui  abbiamo  rivolta  la  nostra  attenzione. 


Anno  LVI.  -  1902.  16 
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Proprietà  chimiche  dei  prodotti  ricavati  dair  elettrolisi. 


Dopo  aver  lasciato  agire  la  corrente  per  un  tempo  ya- 
riabile  da  76-80  ore,  versavamo  immediatamente  il  contenuto 
dei  due  vasi  in  due  recipienti  di  vetro,  e  ne  ricercavamo  la 
reazione,  l' aspetto,  V  odore. 

In  tutti  i  casi  abbiamo  sempre  osservato  che  tanto  al 
polo  positivo,  quanto  al  polo  negativo  si  presentava  lina  parte 
solida,  la  quale  si  raccoglieva  più  o  meno  rapidamente  al 
fondo  del  vaso.  Per  decantazione  oppure  per  filtrazione  se- 
paravamo le  due  parti  e  su  di  esse  facevamo  le  reazioni  che 
sejvono  a  caratterizzare  le  sostanze  proteiche  ed  i  loro  deri- 
vati immediati.  Abbiamo  posto  soprattutto  una  cura  speciale 
nel  fare  quelle  reazioni  che  servono  a  svelare  la  presenza  di 
aggruppamenti  molecolari  caratteristici  nella  molecola  com- 
plessa proteide,  onde  poter  stabilire  come  questi  aggruppa- 
menti si  comportassero  rispetto  al  loro  potere  elettrico.  Per 
ragione  di  brevità  e  per  rendere  maggiormente  evidente  l'azione 
caratteristica  del  polo  positivo  e  del  negativo  sopra  le  sostanze 
esaminate,  abbiamo  raccolto  il  risultato  in  tabelle  che  qui  ap- 
presso presentiamo. 

Nelle  albumine  e  nella  globulina  si  osservò  una  reazione 
acida  al  polo  positivo  ed  una  reazione  alcalina  al  polo  nega- 
tivo. La  caseina  si  mostrò  neutra  al  polo  positivo  ed  acida  al 
polo  negativo,  la  vitellina  invece  dà  prodotti  di  reazione  for- 
temente acida  al  polo  positivo  e  di  reazipne  debolmente  acida 
al  polo  negativo.  Questo  diverso  modo  di  comportarsi  deve 
star  certamente  in  relazione  colla  costituzione  delle  molecole  e 
colla  loro  capacità  di  scindersi  in  prodotti  diversi,  secondo  la 
durata  dell'  azione  elettrica. 

La  parte  solida  che  si  forma  per  il  passaggio  della  cor- 
rente attraverso  all'  albumina  fu  ritenuta  essere  la  sostanza 
primitiva  coagulata. 
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I  caratteri  più  importanti  che  appaiono  dalle  reazioni  so- 
pra riferite  ci  permettono  di  rilevare  alcuni  dati,  coi  quali  è 
possibile  differenziare  fra  di  loro  le  sostanze  proteiche.  Dal 
punto  di  vista  biologico  interessa  soprattutto  paragonare  fra 
di  loro  r  albumina  dell'  uovo  coli'  albumina  del  siero. 

Prima  di  procedere  a  questo  esame,  occorre  che  facciamo 
una  annotazione.  Sebbene  T elettrolisi  sia  stata  protratta  per 
80  ore  circa,  non  possedevamo  alcun  dato  per  stabilire  quando 
tutta  r albumina  primitiva  fosse  stata  trasformata  dall'azione 
della  corrente.  Ne  segue  che  le  reazioni  venivano  da  noi  prati- 
cate sopra  miscele,  in  cui  poteva  ancora  trovarsi  della  sostanza 
primitiva  inalterata,  e  non  potevamo  perciò  aspettarci  di  avere 
una  chiarezza  assoluta  di  risultato,  tale  da  poter  escludere  com- 
pletamente la  presenza  di  una  piccola  porzione  della  sostanza 
primitiva,  oppure  dei  primi  prodotti  della  sua  trasformazione. 
Perciò  alcuni  caratteri  non  potevano  essere  così  evidenti,  come 
lo  sarebbero  certamente  stati  se  avessimo  potuto  eliminare  la 
possibilità  di  questa  mescolanza.  11  comportamento  verso  cia- 
scun reattivo  quale  venne  da  noi  indicato,  è  quello  che  si  pre- 
sentava più  evidente. 

II  primo  carattere  osservato  che  serve  a  differenziare 
V  albumina  d'  uovo  dall'  albumina  del  siero,  è  quello  che  si 
riferisce  al  modo  di  comportarsi  dei  prodotti  ottenuti  al  polo 
negativo  rispetto  all'  azione  del  calore.  Dopo  1'  elettrolisi  l' al- 
bumina del  siero  contiene  ancora  composti  capaci  di  coagulare, 
mentre  l' albumina  dell'  uovo  è  completamente  insensibile  al 
calore. 

Per  la  ragione  sopra  detta  non  possiamo  trarre  delle  con- 
clusioni dal  modo  di  comportarsi  rispetto  ad  una  soluzione  sa- 
tura di  solfato  di  ammonio  ed  alla  reazione  del  biureto.  Le 
differenze  osservate  con  questi  reattivi  si  riducono  a  gradi 
differenti  dall'intensità,  colla  quale  la  reazione  si  manifestava, 
è  probabile  che  ciò  dipenda  solamente  da  una  differente  re- 
sistenza dalle  due  varietà  di  albumina  di  fronte  all'  azione 
dell'  elettricità,  e  saranno  necessarie  ulteriori  ricerche  per  sta- 
bilire l'entità  di  queste  differenze.  Nelle  due  forme  di  albumina 
si  notò  però  molto  evidente  la  reazione  del  biureto,  in  quella 
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parte  che  si  deposita  sotto  forma  di  sostanze  insolubili  al  polo 
negativo. 

Gli  aggruppamenti  caratteristici  che  danno  luogo  alle  rea- 
zioni del  Liebei'mann  e  àeìV  Adamkiewicz  hanno  nelle  due  sorta 
di  albumina  tendenza  ad  accumularsi  al  polo  negativo. 

Gli  aggruppamenti  capaci  di  ridurre  il  liquido  di  Fehling 
nell*  albumina  d' uovo  hanno  tendenza  a  raccogliersi  nella  parte 
insolubile  che  si  deposita  al  polo  negativo,  mentre  nelF  albu- 
mina del  siero  di  sangue  di  bue  si  presentano  tanto  nella  parte 
solubile  quanto  in  quella  insolubile  dello  stesso  polo. 

Nell'albumina  d'uovo  la  reazione  del  Millon  si  mostra 
ben  evidente  solamente  nella  parte  sottoposta  all'azióne  del 
polo  negativo,  mentre  nella  albumina  del  siero  fu  da  noi  ri- 
scontrata in  egual  misura  nei  due  poli. 

Le  reazioni  presentate  dalla  globulina  erano  meno  evidenti, 
e  ciò  si  comprende  pensando  alla  sua  proprietà  di  esser  inso- 
lubile nell'acqua  distillata,  condizione  la  quale  fa  si  che 
r  azione  della  corrente  elettrica  sopra  di  essa  sia  assai  più 
limitata,  e  si  debba  forse  riferire  esclusivamente,  nei  primi 
momenti  almeno,  all'  azione  dei  ioni  idrogeno  ed  ossigeno, 
che  il  passaggio  .della  corrente  mette  in  libertà  dall'  acqua  di- 
stillata in  cui  veniva  sospesa  la  globulina.  La  globulina  pre- 
senta come  l'albumina  del  siero  la  proprietà  di  dare  una  mi- 
scela coagulabile  col  calore  nella  parte  sottoposta  all'  azione 
del  polo  negativo. 

È  carattere  distintivo  importante  fra  le  due  il  fatto  che  la 
parte  insolubile  del  polo  positivo,,  la  quale,  per  la  ragione  so- 
pra detta  bisogna  ammettere  sia  composta  da  una  miscela  di 
globulina  inalterata,  e  dei  prodotti  originatisi  per  l'elettro- 
lisi, quando  viene  trattata  con  acido  acetico  si  scioglie  con 
sviluppo  dei  gas  che  si  sprigionano  lentamente  per  un  tempo 
molto  lungo. 

Per  la  stessa  ragione  non  crediamo  di  fermarci  sopra  le 
differenze  die  i  prodotti   ottenuti  dalla   globulina  presentano 

rispetto  e  quelli  ottenuti  dall'  albumina  di  fronte  alle  reazioni 

di  Liebermann  e  di  Adamkietvìcz,  Sotto  questo  rispetto  crediamo 

necessarie  delle  ricerche  più  minuto.  Nella  globulina  abbiamo 
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notai»  un  fprte  potere  riduttore  per  il  liquido  del  Fehling  nella 
parte  che  passa  in  soluzione  ai  due  polì,  la  riduzione,  qua,n- 
tunque  non  sia  stata  dosata,  per  la  rapidità  e  per  l' intensità 
si  mostrò  incomparabilmente  superiore  a  quella  ottenuta  col- 
l' albumina. 

Le  due  nucleoalbnmine  studiate  presentano  esse  pure  dei 
caratteri  differenziali,  e  primo  di  tutti  quello  della  reazione 
delle  due  porzioni  sottoposte  ai  due  poli,  il  polo  positivo  nella 
caseina  ha  reazione  neutra,  mentre  nella  vitellina  ha  reazione 
acida.  La  parte  che  rimane  insolubile  al  pòlo  positivo  della  vi* 
tellina  si  scioglie  la  soluzione  di  soda  caustica  e  viene  precipi- 
tata dall'  acido  acetico,  mentre  la  corrispondente  porzione  della 
caseina  èi  scioglie  direttamente  per  azione  dell'  acido  acetico. 

Le  parti  sciolte  dei  due  poli  nella  vitellina  non  sono  pre- 
oipitate  alla  soluzione  satura  di  solfato  di  ammonio,  mentre 
le  corrispondenti  porzioni  derivate  dalla  caseina  sono  precipi- 
tate da  quel  reagente. 

Uno  sguardo  alle  tabelle  è  sufficiente  per  mettere  in  evi- 
denza i  caratteri  differenziali  tra  il  comportamento  delle  nu- 
cleo*albumine  e  quello  delle  albumine,  perciò  non  istaremo  a 
far  notare  le  differenze  che  esse  ci  rivelano. 

Le  conoscenze  attuali  sulla  causa  delle  scomposizioni  elet- 
trolitiche c'induce  a  ritenere  che  il  carattere  generale  dei  corpi 
ottenuti  dall'azione  dei  due  poli  debba  ascriversi  all'azione  dei 
ioni  dell'acqua  posti  in  libertà  in  corrispondenza  dei  medesimi,. 
e  non  crediamo  di  esser  molto  lungi  dal  vero  considerando  come 
prodotti  di  ossidazione  i  prodotti  ottenuti  al  polo  positivo  e 
come  prodotti  di  riduzione  o  torse  di  idrogenazione  quelli 
ottenuti  al  polo  negativo.  E  ammesso  generalmente  che  il  pro- 
cesso di  azione  dei  fermenti  digestivi  delle  sostanze  proteiche 
sia  da  considerarsi  come  un  processo  di  idratazione,  ed  è  ri- 
tenuta come  una  delle  reazioni  caratteristiche  dei  peptoni  la 
reazione  del  biureto.  In  generale  noi  possiamo  asserire  di  aver 
riscontrato  più  chiara  questa  reazione  precisamente  al  pola 
negativo,  talora  nella  parte  solubile,  altre  volte  invece  nella 
parte  insolubile.  Occorreranno  maggiori  dati  per  stabilire  nuaie 
possa  esser  la  causa  di  queste  piccole  differenze  tra  i  diversi 
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corpi  studiati,  un  fatto  però  richiama  ora  la  nostra  attenzione. 
La  parte  solubile  ottenuta  dalla  vitellina  al  polo  negativo  pre- 
senta molti  caratteri  dei  peptoni,.  come  quello  di  non  esser 
precipitabile  dalla  soluzione  satura  di  solfato  d'  ammonio,  di 
dare  un  precipitato  solubile  al  calore  col  reattivo  del  Tanret  e 
oiò  malgrado  la  reazione  del  biureto  risultò  negativa,  mentre 
«ra  evidente  nelle  due  porzioni  insolubili  ottenute  ai  due  poli. 
Kichiamiamo  l'attenzione  sopra  questo  fatto  semplicemente 
per  il  suo  significato  fisiologico  e  non  per  il  significato  chi- 
mico che  esso  può  *a vere,  perchè  ci  pare  ancora  troppo  scarso 
il  corredo  di  dati  posseduti  sulla  composizione  dei  peptoni 
malgrado  le  belle  ricerche  di  Siegfried  C).  Se  il  fatto  verrà  con- 
fermato bisognerà  concludere  che  non  tutti  i  corpi  proteici 
€ono  capaci  di  dar  origine  a  peptoni  aventi  una  disposizione 
atomica  CONH*,  quale  sarebbe  secondo,  lo  Schìff(^)  necessario 
perchè  si  possa  ottenere  la  reazione  del  biureto. 


(1)  M.  Siegfried,  ITeòer  i^Z«i«c/i«5urc.  (Arch.  f.  Auat.  u.  Physiol.,  physio- 
logisohe  Abth.,  1894|  pa^.  401,  Zeitsch.  f.  phyRiol.  Chemiei  Y.  21,  pag.  860; 
Voi.  22,  pag.  575;  Voi.  27,  pag.  335;  Voi.  28,  pag.  524). 

(*)  H.  SciiiFP,  Ber.  der  deulsch,  chein.  Gè».,  Bd.  29,  II,  pag.  1354. 
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SOPRA  ALCUNI  CASI 

DI 

ENDOCARDITE  DIPLOCOCCICA  DEL  CDORE  DESTRO  NEIL'  ADULTO. 

CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO  DELLE  ENDOCARDITI. 

RICERCHE  ANATOMICHE  E  SPERIMENTALI 

DEI* 

DOTT.  FERDINANDO  STRADA 

Settore. 


È  abbastanza  raro  di  incontrare  nelle  autopsie  una  le- 
sione un  po' grave  della  metà  destra  del  cuore;  tanto  che  i 
clinici,  fino  a  non  molto  tempo  addietro,  credettero  di  potere, 
in  fatto  di  lesioni  valvolari  cardiache,  occuparsi  soltanto  delle 
lesioni  mitraliche  ed  aortiche. 

A  poco  a  poco,  veramente,  col  ripetersi  delle  osservazioni, 
s'  è  venuto  alquanto  modificando  il  concetto  primitivo  della 
estrema  rarità  delle  alterazioni  del  cuore  destro,  e  mólto  nu- 
merosi sono  oggi  i  casi  registrati  nella  letteratura  {Colomiatti  {^)j 
Bozzolo  (*),  Hauslialter  ('),  Malvoz  (*),  Ketter  (*),  Bramwell  (•),  Jac- 
coudO,  BruhlC),  Walter  Smith  {'),  Comhemale  C""),  Liizet{^'\  Roti- 
stati  (")  ecc.  ecc.) 

(*)  Archivio  per  le  Scienze  Modiche,  1892. 

{^)  Giornale  R.  Acc.  Medie.  Torino,  1882-88;  Riforma  medict,  1892. 

(3)  Revue  de  Módecine,  1888. 

(*)  Revue  de  Médecine,  IbSii. 

(5)  Archives  de  Physiologie  normale  e  pathol.,  1886,  Voi.  2''. 

(6)  Amer.  Journ.  of  Med.  Se,  1886. 
C^)  Union  medicale,  1889. 

(8)  Gazetto  des  Hòpitaux,  1900. 

(P)  The  Dublin  Journ.  of  med.  se,  1886. 
(10)  Bull,  mòdica!  du  Nord,  1891. 
(^')  Archi ves  ^énérales  de  Médecine,  1891. 
(«*)  Bull,  de  la  Soc.  Anat.,  1886. 
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Fra  le  forme  di  endocarditi  infettive  che  con  maggiore 
frequenza  si  localizzano  anche  sul  cuore  destro,  va  annoverata 
l'endocardite  dovuta  al  diplococco  di  Fraenkd^Talamon ^  sia 
.  che  essa  insorga  contemporaneamente  al  processo  polmonare, 
o  consecutivamente  a  questo,  sia  che  si  presenti,  come  appa- 
rirebbe da  qualche  caso,  come  localizzazione  primitiva  dell'in- 
fezione diplococcica. 

I  tre  casi  di  endocardite  del  cuore  destro  che  io  ho  rac- 
colto, sono  appunto  dovuti  al  diplococco  ài  Fraenkél. 

In  due  casi  T  alterazione  è  esclusivamente  localizzata  sul 
cuore  destro,  e  precisamente  in  un  caso  esclusivamente  sulla 
tricuspide,  nell'altro  sulle  valvole  sigmoidee  dell'arteria  pol- 
monare: nel  terzo  caso,  per  quanto  prevalente  nel  cuore  de- 
stro, interessa  però  in  grado  leggero  anche  il  cuore  sinistro. 

I  Caso.  —  Trattasi  di  un  uomo  di  74  anni,  Luigi  C.  morto  il  23  marzo 
1898  nella  Clinica  medica  propedeutica,  in  seguito  a  polmonite.  Nulla 
di  notevole  nella  storia  clinica.  Mancarono  in  vita  i  sintomi  di  una  en- 
docardite. 

All'  autopsia  si  riscontrò  abbondante  liquido  cefalo-rachidiano  lim- 
pido, già  evidente  sulla  superfìcie  convessa  del  cervellOf  molto  abbon- 
dante poi  nei  ventricoli  cerebrali. 

Notevole  atrofia  di  alcune  circonvoluzioni,  specialmente  delle  frontali. 

Ateroma  abbastanza  avanzato  dei  vasi  della  base  del  cervello, 
spiccatissimo  nella  silviana  sinistra. 

All'apertura  del  torace  si  riscontra  scarso  liquido  citrino,  limpido 
nel  cavo  pleurico,  da  ambedue  i  lati.  Aderenze  non  molto  estese,  di  an- 
tica data,  fra  le  due  pagine  della  pleura,  da  ambo  i  lati.  Su  entrambi 
gli  apici  polmonari  la  pleura  viscerale  pi^esenta  un  ispessimento  in  forma 
di  una  placca  biancastra  dura,  resistente  al  taglio,  di  aspetto  e  di  con- 
sistenza cartilaginea,  della  grandezza  di  circa  2  cm.  e  dello  spessore 
di  3>4  millimetri. 

Nei  polmoni  si  ba  notevole  ipostasi  nel  lobo  inferiore  del  polmone 
destro.  Epatizzazione  rossa  nel  lobo  inferiore' del  polmone  sinistro.  En- 
fisema bilaterale,  visibile  specialmente  sui  margini  anteriori  del  pol- 
mone, e  di  grado  piuttosto  notevole.  Catarro  diffuso  nei  grossi  e  nei 
piccoli  bronchi,  tanto  nel  polmone  destro  che  nel  sinistro.  All'apertura 
del  cavo  pericardico  si  trova  poco  liquido  citrino  (circa  30  cmc). 

II  cuore  si  presenta  discretamente  aumentato  di  volume;  piìi  dila- 
tato che  ipertrofico;  notevole  specialmente  la  dilatazione  del  cuore  destro. 
Abbondante  infiltrazione  adiposa  sottoepicardi ca.  Le  arterie  coronarie  si 
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presentano  piuttosto  dare,  con  decorso  tortuoso  ;  il  ma<9colo  cardiaco 
appare  flaccido,  di  colorito  giallastro.  All'apertura  delle  cavità  non  si 
riscontra  nnlla  degno  di  nota  nel  onore  sinistro,  se  si  eccettua  un  certo 
ispessimento  dei  piszi  della  valvola  mitrale  e  dell'aorta,  con  qualche 
piccola  placca  consistente,  di  colorito  giallastro  sporco. 

Nel  cuore  destro  invece,  oltre  all'  ispessimento  dei  pizzi  della  tricu- 
spide e  di  tutto  ]'  endocardio  sia  del  ventricolo  che  dell'  orecchietta,  si 
notano  sulla  tricuspide  in  vicinanza  del  suo  margine  libero,  sulla  su- 
perficie che  guarda  l'orecchietta,  quattro  piccole  sporgenze,  tre  delle  quali 
ulcerate,  crateriformi,  del  diametro  di  4-5  millimetri.  Nei  punti  ulcerati 
l'endocardio  è  molto  assottigliato,  senza  che  si  abbia  per  altro  perfo- 
razione della  valvola. 

All'esame  degli  organi  della  cavità  addominale  troviamo  il  fegato 
piuttosto  duro,  di  f  olume  un  po'  diminuito,  di  colorito  brunastro,  con 
note  di  stasi. 

Milza  di  volume  normale,  ma  molto  molle,  spappolabile,  di  colorito 
bruno  nerastro. 

Il  Caso.  —  Si  tratta  di  un  individuo  di  74  anni,  Vitaliano  De  M.  fale- 
gname, morto  nella  Infermeria  U  nell'aprile  1900  in  seguito  a  polmo- 
nite crupale. 

Nulla  di  notevole  nella  storia  clinica.  La  polmonite  non  ebbe  però 
un  decorso  tipico.  Cominciò  nel  lobo  inferiore  sinistro  ;  si  diffuse  poi  anche 
al  lobo  superiore,  e  si  protrasse  in  modo  subdolo  per  oltre  tre  settimane. 
La  febbre  che  non  raggiunse  mai  uu  grado  molto  elevato  ebbe  pure  un 
decorso  assai  irregolare,  e  non  si  ebbe  una  vera  defervescenza  per  crisi. 

Anche  in  questo  caso  non  fu  possibile  la  diagnosi  in  vita  dell' endo- 
cardite. 

All'  autopsia  si  riscontrò  :  Note  rachitiche,  nello  scheletro. 

Congestione  molto  spiccata  delle  meningi  e  del  cervello.  Lepto 
meningite  purulenta,  con  abbondante  essudato  denso,  cremoso,  tanto  alla 
base  che  sulla  faccia  superiore  del  cervello.  L'essudato  purulento  si 
trova  pure  molto  abbondante  nei  ventricoli  laterali  e  nello  speco  ver- 
tebrale fino  alla  coda  equina.  Ateroma  abbastanza  avanzato  nei  vasi 
della  base.  Il  torace  oiire  una  notevole  deformità;  si  presenta  spicca- 
tamente carenato,  imbutiforme.  Leggera  scoliosi  destra. 

All'  apertura  del  torace  si  nota  nel  cavo  pleurico  sinistro  una  di- 
screta quantità  di  liquido  siero-purulento  torbido,  con  grossi  fiocchi 
fibrinosi  (circa  200  cmc.)  Aderenze  pleuriche  recenti.  La  superficie  della 
pleura  è  ricoperta  da  pseudomembrane  fibrinose  piuttosto  spesse. 

Nel  cavo  pleurico  destro,  scarsa  quantità  di  liquido  limpido,  citrino; 
qualche  piccola  aderenza  di  antica  data,  non  molto  resistente.  Il  pol- 
mone sinistro  si  presenta  ingrossato  in  tutti  e  due  i  suoi  lobi,  e  di 
consistenza  epatica.  Al  taglio  appare  di  colorito  grigiastro  (epatizza- 
zione  grigia ^ 
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Il  polmone  destro  non  presenta  che  un  certo  grado  di  ipostasi  Bel 
lobo  inferiore,  con  leggero  edema.  Notasi  nn  infarto  recente  della  gros- 
sezza di  una  noce,  ed  altro  più  piccolo,  nei  lobo  inferiore.  Il  pericardio 
appare  an  po' ispessito;  scarso  liqnido  ineroso,  limpido,  ifel  cavo  peri- 
cardi co. 

Il  cuore  si  presenta  notevolmente  aumentato  di  volume.  Abbon- 
dante infiltrazione  adiposa  sotto-epicardica. 

Il  muscolo  cardiaco  è  f  accido,  di  colorito  pallido,  giallastro.  I  vasi 
coronari  sono  rigidi  a  decorso  tortuoso. 

Air  apertura  delle  cavità  del  cuore,  si  trovano  abbondanti  coaguli 
fibrinosi. 

.All'ispezione  degli  apparecchi  valvolari,  si  riscontrano  sulla  tricu- 
spide sulla  superficie  che  guarda  l'orecchietta  due  grosse  vegetazioni 
di  colorito  roseogrigiastro  ;  la  più  grossa  di  forma  conica,  a  superficie 
piuttosto  liscia,  ha  una  altezza  di  oltre  1  cm.,  una  larghezza  alla  bnse 
di  circa  7-8  millimetri;  T  altra,  più  appiattita,  ha  una  altezza  di  circa 
4  millimetri,  un  diametro  di  6-7  millimetri,  e  si  presenta  leggermente 
erosa  in  superficie.  AH*  esame  del  cuore  sinistro  si  riscontra  una  piccola 
vegetazione,  analoga  alle  sopra  descritte,  sulla  valvola  mitrale. 

Ateroma  non  molto  avanzato  sulT  aorta  e  sulle  valvole  sigmoidee 
aortiche. 

Air  esame  degli  organi  della  cavità  addominale  si  trova  fegato  da 
stasi,  con  aspetto  noce  moscata. 

Milza  grossa,  molle,  facilmente  spappolabile,  di  colorito  bruno  ne- 
rastro. 

In  entrambi  questi  casi  tanto  l'esame  diretto  che  le  col- 
ture eseguite  dal  polmone,  e  dal  sangue  (anche  dal  pus  delle 
meningi  e  dalle  vegetazioni  endocardiche  nel  2°  caso)  dimostra- 
rono la  presenza  del  diplococco  lanceolato,  e  soltanto  di  que- 
sto microrganismo. 

Ili  Caso.  —  È  molto  interessante  oltre  che  per  il  reperto  anatorao- 
patologico,  anche  per  la  storia  clinica.  La  riassumo  brevemente,  dai 
dati  alquanto  incompleti  fornitimi  dai  medici  curanti. 

B.  Luigi  di  anni  62,  contadino,  da  Sannazzaro,  entra  nell'  Ospedale 
S.  Matteo  il  26  gennaio  liiOl. 

L'ammalato  accusa  dei  dolori  all'articolazione  del  ginocchio  sini- 
stro, e  alle  articolazioni  tibio  tarsica  e  radio  carpica  sinistra,  le  quali 
si  presentano  leggermente  tumefatte. 

Per  la  prima  volta  l' ammalato  sofi"re  di  questi  dolori  articolari, 
che  insorsero  improvvisamente,  due  o  tre  giorni  prima,  senza  causa 
nota.  L'ammalato  non  è  alcoolista,  non  ebbe  sifilide.  Negativo  l'esame 
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del  caore  e  dei  polmoni.  Solo  si  rileva  qaalche  rantolo  sparso  e  note  di 
enfisema  polmonare. 

La  temperatura  nei  primi  4  o  5  giorni  oscilla  fra  87^,2  e  Sl^yS  la 
mattina  ;  dS^fi  e  Q&'fi  la  sera.  Solo  una  volta  (giorno  80)  tocca  i  89'',6. 

Persistono  i  dolori  e  la  tumefazione  al  ginoccbio  sinistro,  alle  arti- 
colazioni tibio-tarsica  e  radio-carpica  sinistra. 

Air  articolazione  del  ginocchio  si  rileva  ben  presto  la  presenza  di 
una  raccolta  liquida,  l^e  articolazioni  interessate  sono  dolenti,  sia  spon- 
taneamente sia  al  tatto  anche  superficiale.  Il  dolore  non  è  lancinante 
ma  continuo  ;  la  cute  si  presenta  alquanto  arrossata,  la  temperatura 
locale  un  po' aumentata. 

Qua  e  là  lungo  V  arto  inferiore  si  hanno  chiazze  diffuse  rossastre 
simili  a  quelle  che  sì  riscontrano  nelle  forme  di  linfangioite.  Si  cura  con 
salicilato  di  soda,  antipirina,  iniezioni  di  morfina. 

Il  giorno  30  si  fa  una  puntura  esplorativa  all'articolazione  del  gi- 
nocchio, e  si  estrae  un  liquido  sieroso  torbido. 

La  temperatura  oscilla  nei  giorni  successivi  fra  87<*  e  37<>,2  la  mat- 
tina; fra  87".d  e  88'^  la  sera;  di  rado  qualche  decimo  di  grado  in  più. 

La  tumefazione  .delle  varie  articolazioni  persiste;  però  è  meno  do- 
lente al  tatto;  la  cute  ò  pochissimo  arrossata  e  la  temperatura  locale 
è  appena  sensibilmente  superioro  al  resto  del  corpo:  si  nota  leggero 
edema,  molle,  facilmente  compressibile.  Sul  fondo  bianco  dei  tegumenti 
spiccano  assai  manifeste  le  vene  di  colorito  bluastro. 

Il  giorno  8  notasi  la  comparsa  di  un  forte  edema  alla  coscia  «ini* 
stra,  fino  alla  piega  dell'inguine;  edema  indolente,  che  fa  pensare  ad 
una  trombosi  della  safena.' 

La  temperatura  col  giorno  10  diventa  presso  che  normale  con  86o,9- 
di'"  la  mattina,  87",2-87",B  la  sera.  Col  giorno  12  si  ha  86^5-36'',8  la  mat- 
tina; 37^  di  rado  87^1-37°,2  la  sera. 

Improvvisamente  il  giorno  17  alle  ore  14  si  nota  un  40°,  1.  Nei  giorni 
successivi  la  temperatura  oscilla  fra  SV,1  e  88^,  talora  d&'jb  la  mattina 
e  fra  38^,6  e  89^,  fino  a  89«,6  la  sera. 

Le  condizioni  dell'ammalato  vanno  rapidamente  peggiorando.  ;Il 
giorno  20  i  medici  curanti  avvertono  che  i  toni  del  cuore,  dapprima 
puri,  non  Io  sono  più  ;  si  avvertono  dei  soffi,  si  pensa  ad^  un  processo 
di  endocardite,  ma  date  le  condizioni  gravi  dell'infermo  non  si  riesce  i^ 
localizzarlo. 

Si  nota  altresì  la  comparsa  di  abbondanti  rantoli  a  grosse  bolle 
sparsi  su  tutto  l'ambito  polmonare.  Mancano  però  i  segni  evidenti  di  un 
processo  di  polmonite.  Il  giorno  dopo  si  ha  lo  sputo  croceo,  e  compare 
una  certa  ottusità  alla  base  del  polmone  sinistro.  Le  condizioni  gene- 
rali diventano  gravissime.  L'ammalato  muore  il  27  febbraio  alle  ore  7; 
Si  eseguisce  l'autopsia  il  28  alle  ore  18. 

All'  esame    esterno    del   cadavere    si   nota   tumefazione   in    corri> 

Anno  LVI.  — 1902  17 
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spoDdenza  doli*  articolazione  del  ginocchio  sinistro  e,  più  leggera  anche 
in  corrispondenza  delle  articolazioni  radio-carpica  e  tibio-tarsica  sini- 
stre. Edema  diffuso  all'arto  inferiore  sinistro. 

Capo.  —  Dura  madre  ispessita,  madreperlacea,  molto  aderente  alla 
calotta  cranica.  Pie  meningi  pure  ispessite  e  congeste.  Aumento  del  li- 
quido cefalo-rachidiano  negli  ^pazi  sottoaracnoidei  e  nei  ventricoli  ce- 
rebrali.  Cervello  congesto. 

Torace,  —  Aderenze  pleuriche  di  antica  data^  da  ambo  i  lati.  A  si- 
nistra nel  cavo  pleurico  circa  500  cmc.  di  b'quido  giallo  rossigno  tor- 
bido, a  destra  piccola  quantità  di  liquido.  Enfisema  polmonare  molto 
avanzato  in  entrambi  i  polmoni.  U  destro  si  presenta  edematoso  con 
numerose  bronchiettasie  di  calibro  diveiso.  Il  sinistro  presenta  epatiz- 
ZRzione  rossa  nel  lobo  superiore,  epatizzazione  in  uno  stadio  intermedio 
fra  il  rosso  e  il  grigio  nel  lobo  inferiore.  Si  nota  nel  lobo  inferiore  un 
infarto  recente,  della  grossezza  di  una  noce. 

Nel  pericardio  si  trova  una  piccola  quantità  di  liquido  citrino 
limpido. 

Il  cuore  è  molto  flaccido,  di  colorito  giallastro.  Si  presenta  aumen- 
tato di  volume.  Notevole  la  dilatazione  del  ventricolo  destro.  Ali'  aper- 
tura delle  cavità  si  osserva  V  endocardio  leggermente  ispessito,  tanto 
nei  pizzi  valvolari  che  sulle  pareti  delle  cavità. 

Nulla  di  notevole  negli  orifizi  valvolari  del  cuore  sinistro.  Nulla 
sulla  tricuspide.  Le  valvole  sigmoidee  della  arteria  polmonare  presen- 
tano invece  una  alterazione  molto  spiccata.  Tutte  e  tre  sono  molto 
spesse  (2-3  mm.)  e  coperte  da  numerose  vegetazioni  di  varia  grossezza, 
da  un  granello  di  miglio  ad  un  pisello.  Sopra  una  di  esse  trovasi  una 
grossa  vegetazione  della  grossezza  di  una  nocciuola.  Le  vegetazioni 
non  sembrano  ulcerate.  Solo  in  qualche  puntò  si  ha  qualche  leggera 
erosione. 

Addome.  —  Fegato  grasso,  ililza  alquanto  ingrossata,  nerastra,  molle. 
Reni  in  degenerazione  grassa,  e  con  segni  di  nefrite  acuta. 

Si  praticano  delle  incisioni  lungo  l'arto  inferiore  sinistro.  Si  nota 
edema  del  cellulare  sottocutaneo  e  dei  muscoli. 

Ghiandole  linfatiche  inguinali  voluminose,  succulente. 

Aperta  V  articolazione  del  ginocchio  ne  esce  abbandante  pus,  poco 
denso,  di  colore  gialliccio.  Pus  si  trova  pure  nelle  articolazioni  tibio- 
tarsica e  radio-carpica  sinistra. 

Si  tratta  di  una  forma  di  arfcro  sinovite  purulenta.  La 
cartilagine  è  solo  leggermente  erosa  in  qualche  punto.  I  capi 
articolari  non  sono  interessati  dal  processo. 

Si  fanno  colture  in  brodo,  in  siero  umano  glicerinato,  in 
agar  glicerinato,  dal  pus  delF  articolazione  del  ginocchio  (aperta 
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<;on  tutte  le  cautele  antisettiche)  dalle  vegetazioni  vaIvolari| 
dal  sangue  e  dal  polmoae,  e  preparati  diretti  dcil  sangue, 
dal  polmone  e  dal  pus. 

Si  fanno  poi  delle  piastre  in  agar,  agar  gliceriuato  e  agar 
siero,  dai  diversi  punti. 

Per  eseguire  le  colture  dalle  vegetazioni  valvolari,  se  ne 
lava  una  accuratamente  in  superficie  (lasciandola  aderente 
alla  valvola  sulla  quale  è  impiantata)  con  soluzione  di  subli- 
mato, poi  con  alcool  e  etere. 

Per  maggiore  sicurezza  si  scotta  in  un  punto  in  superfìcie 
•con  un  bisturi  arroventato;  poi  attraverso  la  superficie  scot- 
tata si  incide  a  tutto  spessore  con  un  bisturi  sterilizzato,  e  si 
«emina  penetrando  con  un'ansa  di  platino  proprio  al  centro 
della  vegetazione. 

I  preparati  diretti  dal  pus,  dal  sangue  e  dal  polmone,  co- 
lorati coi  soliti  mezzi,  dimostrarono  la  presenza  di  numerosi 
diplococchi,  (identici  al  diplococco  di  Fraenkel)  e  soltanto  di 
diplococchi. 

Nelle  colture  sia  dal  sangue  che  dalle  vegetazioni  valvo- 
lari, dal  polmone  e  dal  pus  delle  articolazioni  si  sviluppò  il 
diplococco  in  coltura  pura. 

II  diplococco  cosi  coltivato  e  inoculato  nei  soliti  animali 
da  esperimento,  si  dimostrò  abbastanza  virulento,  specialmente 
quello  isolato  dal  polmone,  dal  sangue  e  dalle  vegetazioni  val- 
volari, un  po' meno  quello  ottenuto  dal  pus  dell' articolazione, 

I  conigli  inoculati  nel  cavo  pleurico  con  2  cmo.  circa  di 
pus  dell'articolazione  del  ginocchio  morirono  uno  al  7*^,  uno 
all' 8**  giorno.  Un  altro  coniglio  però  non  venne  a  morte.  I  co- 
nigli inoculati  pure  nella  pleura  con  colture  in  brodo  di  24-30 
ore  a  37°  (alla  dose  di  1  Vs'2  cmc.)  ottenute  dal  pus  del  gi- 
nocchio morirono  uno  al  6*^,  uno  al  7"^  giorno.  Un  coniglio  al 
quale,  insieme  alla  coltura  in  brodo  di  pneumococco  del  pus 
del  ginocchio  (2  cmc.)  si  inoculò  1  cmc.  di  coltura  in  brodo 
di  proteo  di  16  giorni,  previa  sterilizzazione  coli' ebollizione, 
mori  al  3**  giorno. 

Colle  colture  in  brodo  ottenute  dalle  vegetazioni  valvo- 
lari, i  conigli  morirono  in  3*,  4»  giornata. 
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Un  coniglio  inoculato  nel  cavo  pleurico  con  2  omo.  di 
brodo  nel  quale  si  era  stemperato  un  pezzetto  di  polmone  in 
istato  di  epatizzazione  rossa,  mori  in  circa  30  ore,  con  forma- 
zione di  abbondante  essudato  fibrinoso  purulento. 

Col  metodo  Rosembach  ho  riprodotto  l'endocardite  speri* 
mentale  nel  coniglio. 

A  questo  scopo  ferivo  le  valvole  semilunari  aortiche  pe- 
netrando con  uno  stiletto  sterile  attraverso  la  carotide  destra. 
Subito  dopo  iniettavo  sotto  cute  */,-!  cmc.  di  coltura  in  brodo- 
di  diplococco.  Ad  evitare  che  ia  morte  avvenisse  troppo  rapi- 
damente, usavo  colture  attenuate  (colture  di  2  giorni  in  brodo 
tenute  vive  con  successivi  trasporti  giornalieri  per  6-6  giorni,, 
senza*  inocularle  negli  animali). 

In  un  caso  il  coniglio  mori  al  4°  giorno  e  si  riscontrò  al- 
l'autopsia una  bellissima  endocardite  verrucosa,  (in  forma  di 
2  nodetti  grossi  come  un  grano  di  miglio)  su  una  delle  val- 
vole sigmoidee  aortiche,  e  sulla  mitrale  che  era  stata  legger- 
mente scalfita  dallo  stiletto  dopo  che  questo  aveva  attraver- 
sato la  sigmoidea  aortica. 

In  \\n  secondo  caso  la  morte  avvenne  dopo  5  giorni,  e  an- 
che qui  si  riscontrò  una  tipica  endocardite  verrucosa  delie- 
valvole  aortiche. 

In  un  terzo  caso,  siccome  il  coniglio  non  veniva  a  morte- 
anzi  appariva  completamente  rimesso,  fu  ucciso  al  10°  giorno^ 
Non  si   riscontrò,  malgrado  un  esame  accuratissimo,  nessuna 

lesione  valvolare. 

Molto  probabilmente  non  si  era  riusciti  a  lacerare  le 
valvole;  a  meno  che  non  si  voglia  pensare  che  la  lesione  fosse 
molto  lieve  e  fosse  già  passata  a  guarigione. 

Il  caso  clinico  da  me  riferito,  si  presta  ad  alcune  consi- 
derazioni. 

Noi  abbiamo  un'affezione  articolare  che  ha  preceduto  Io- 
sviluppo  di  una  endocardite  la  quale  a  sua  volta,  con  ogni 
probabilità,  si  è  sviluppata  prima  della  polmonite. 

Circa  la  natura  del  processo  primitivo  dell'  articolazione,, 
poiché  fu  trascurato  l'esame  del  liquido  estratto  in  vita  colla 
puntura  esplorativa,  non  possiamo  con  assoluta  certezza  affer-. 
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mare  si  trattasse  di  una  infezione  diplococoica,  quantunque  i 
4ati  clinici  non  possano  farcelo  escludere. 

.Che  il  diplococco  possa,  sia  primitivamente,  sia  in  seguito 

^d    altre   affezioni  (polmonite-endocardite)   localizzarsi  anche 

•  nelle  articolazioni,  producendovi  una   artrite   siero-purulenta, 

•è  ormai  dimostrato   da  numerose   osservazioni    cliniche    e  da 

prove  sperimentali. 

Dopo  le  prime  osservazioni  di  Chomel,  Andrai^  Gintrac^  di 
lesioni  articolari  consecutive  alla  polmonite,  che  essi  però  ri- 
ferirono al  reumatismo  articolare,  Grisolle  pel  primo  notò  che 
queste  artriti  avevano  un  andamento  speciale,  e  le  paragonò 
più  giustamente  alle  artriti  della  pioemia.  Anche  Bozzolo  (') 
tenne  conto  di  questa  complicazione  nelle  sue  osservazioni  del 
1882,  citando  un  ca^o  di  complicazione  della  polmonite  con  ar- 
trite purulenta  del  cubito. 

Coi  progressi  della  batteriologia,  trovato  il  microbio  della 
polmonite,  lo  si  cercò  pure  nelle  articolazioni. 

Già  Schuller  (')  nel  1884  descrisse  dei  microrganismi  nel  pus 
4elle  artriti  meta-pneumoniche,  ma  non  sì  sa  se  fossero  pneu- 
mococchi  poiché  egli  non  fece  colture  e  si  accontentò  dello 
esame  microscopico. 

Lo  stesso  dicasi  dei  reperti  di  Bourcy  C)  e  di  Maragllano  (*). 

Più  completi  furono  gli  studi  di  Weichselbaum  (**),  di  A'et- 
ier(*),  6uarneri{^)j  Foà  e  Bordoni-Uffreduzzi  {*),  di  Monti  ('),  di 
BdfantiC')  ecc. 

La  riproduzione  sperimentale  dell'  artrite,  che  Foà  e  Bor- 

(0  Criornale  deU*  Acc.  di  Medicina  di  Torino,  1882. 

(<)  Beri.  Klin.  Wochens.,  1881. 

(3)  De»  deferminations  articulairtè  de»  maladit»  in/ectieu»e»,  (Thèso  de  Pa- 
ris, 1883). 

{*)  Complicazione  articolare  della  pneumonite  fibrino»a.  (Hiforma  Me- 
dica, 1887). 

(&)  Ueher  »eltenere  Lokaliaationen  de»  pneumonitehen  Ftr«i.  (Wiener  Klin. 
Wochens.,  1888,  n«  28-82). 

{^1  Le  pneumoeoque.  (Revue.  Archives  de  Médec,  experim.,  1890). 

(^)  Sludi  $uW  eziologia  della  polmonite,  (Atti  delia  B.  Accad.  medica 
di  Berna,  1888-89,  Voi.  4»,  Serie  II». 

(8)  Zeitschrift  f.  Hygiene,  Bd.  IV,  1838. 

(^)  SuW  €2Ìologia  del  reuma(i»mo  articolare  acuto,  (Riforma  medica,  1SS9). 

{^^)  Intorno  alle  localizzazioni  del  pnéumoeocco.  (Gazietta  degli  Ospe- 
4ili,  1889). 
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doni'Uffreduzzi  avevano  osservato  accidentalmente  nel  coniglia 
in  seguito  a  iniezioni  sottocutanee  di  colture  di  diplococco^ 
fu  ottenuta  da  Cornil  coli' iniezione  nelle  articolazioni  di  un 
coniglio  del  pus  di  una  artrite  meta-pneumonica  ;  da  Monti^ 
Oabbi,  Macqigne  e  Chipault  ecc.,  coli' iniezione  del  pneumococca 
in  coltura  pura. 

Gabbi  (*)  il  quale  fece  lo  studio  più  completo  in  proposito^ 
osservò  che  la  inoculazione  del  pneumococco  nelle  articola- 
zioni  provoca  sempre  una  artrite  sieroso-purulenta,  nella  quale 
i  diplococchi  sono  scarsi  e  attenuati. 

Invece  la  inoculazione  sottocute  produce  solo  di  rado  una 
artrite,  anche  se  si  irritano  le  articolazioni  con  spilli.  Se  poi 
nella  articolazione  fu  iniettata  preventivamente  della  tremen- 
tina, l' artrite  che  si  ottiene  è  più  intensa  di  quanto  sarebbe 
stata  se  si  fosse  iniettata  trementina  sola,  ma  non  si  trovano- 
diplococchi  nella  articolazione. 

Sono  adunque  necessarie  per  ottenere  una  manifestazione 
articolare,  delle  condizioni  locali;  poiché  negli  animali,  man-* 
cando  queste,  se  lo  pneumococco  è  troppo  virulento  si  ha  la 
morte  per  setticemia  e  V  artrite  non  ha  tempo  a  formarsi:  — 
se  è  attenuato  l'animale  guarisce  senza  òhe  lo  pneumococco 
abbia  agito  sulle  sierose  articolari. 

Lo  stesso  fatto  si  verifica  nell*  uomo  nel  quale  bisogna 
ammettere  che  il  virus  arrivi  nelle  articolazioni  per  la  via  del 
sangue,  e  tuttavia  si  constata  quanto  rara  sia  questa  localiz- 
zazione in  confronto  delle  altre  sierose.  Intervengono  qui 
senza  dubbio  delle  condizioni  di  varia  resistenza  che  sfuggono 
all'  osservazione. 

Sarebbe  certamente  importante  determinare  quali  condi- 
zioni predisponenti  nelle  articolazioni  favoriscano  l' innesto 
dello  pneumococco.  A  questo  proposito  ben  poco  si  sa  ancora. 

Widal  ('j,  comunicando  un  caso  occorsogli  di  artrite  pneu- 
mococcica  della  prima  articolazione  metatarso  falangea  destra 
concomitante  a  pericardite  purulenta  pure  pneumococcica,  in 
un  soggetto  saturnino,  accusa  un  precedente  deposito  di  sali 

(*)  Artrite  tpcrimenfale  da  virus  pneumonico.  (Lo  Sperimentale,  1889), 
(*)  Arthritea  à  pneumocoques.  (Presse  medicalo,  1886). 
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urici  neir  articolazione  quale  causa  determinante  la  localizza- 
zione infettiva. 

Dvjlocq  e  Ledamany  (')  fecero  la  storia  di  parecchi  casi  di 
artriti  multiple  da  pneumococco  —  limitate  alle  articolazioni 
colpite  prima  da  reumatismo  cronico  deformante. 

L' icfluenza  dei  traumatismi  sulla  localizzazione  del  pneu- 
mococco nelle  sierose  articolari  durante  il  processo  pneumo- 
nico,  fu  dimostrata  oltre  che  dalle  esperienze  del  Gabbi  e  di 
altri,  anche  da  alcuni  casi  clinici. 

Marcantonio  (*)  riporta  un  caso  di  artrite  diplococcica  della 
spalla  destra  (con  dififusioue  ai  muscoli)  consecutiva  a  polmonite 
in  un  individuo  che  parecchi  anni  prima  aveva  riportato,  in 
seguito  a  caduta,  un  fortissimo  trauma  su  questa  spalla; 
trauma  che  oltre  ad  avergli  impedito  di  lavorare  per  circa  2 
mesi,  gli  aveva  cagionato  in  seguito  dolori  continui,  special- 
mente negli  sforzi  muscolari. 

L' A.  è  perciò  indotto  ad  ammettere  ohe  fra  le  cause  coa- 
diuvanti di  alcune  lesioni  extrapolmonari  del  pneumococco, 
possano  figurare,  oltre  che  i  traumatismi  nell'  atto  dell'  infe- 
zione, anche  quelli  verificatisi  antecedentemente,  se  però  non 
furono  lievi  e  di  effetto  transitorio. 

Circa  l' influenza  del  reumatismo  articolare  acuto  sulle 
successive  localizzazioni  dello  pueumococco,  occorre  appena  ri- 
cordare r  ipotesi  stata  avanzata  da  alcuni  autori,  che  appunto 
anche  il  reumatismo  articolare  acuto  sia  da  attribuirsi  allo 
pneumococco. 

Foà  e  Bordoni-  Uffrediizzi  (*')  pei  primi  osservarono  che  come 
si  era  dimostrato  doversi  allo  pneumooocco  quelle  affezioni  che 
un  tempo  costituivano  le  malattie  reumatiche  per  eccellenza, 
cosi  si  poteva  riferire  alla  stessa  causa  anche  il  reumatismo 
articolare  acuto.  Essi  ammisero  che  V  infezione  diplococcica 
può  localizzarsi  sin  da  principio  nelle  varie  articolazioni,  produ- 
cendo il  quadro  ordinario  di  una  poliartrite  così  detta  reumatica. 


(*)  Bull,  de  la  Soc.  mèdie,  dei  Hòpitaux,  29  avril  1897,  p.  589. 
(»)  Contribuzione  alle  localizzazioni  extrapolmonari  del  pmeumococco.  (Ri- 
forma medica,  1696,  1").         . 
(3)  Loco  citato. 
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Ouameri  (*)  avendo  osservato  un  caso  di  reumatismo  arti- 
colare  con  endocardite,  cui  seguì  polmonite;  ed  avendo  isolato 
dall'endocardio  lo  pneumococco,  è  pure  inclinato  ad  ammet- 
tere la  stessa  ipotesi. 

A  questa  si  accosta  anche  Tonibolan-Fava  a  proposito  di 
un  caso  che  citeremo  in  seguito. 

Ma  le  ricerche  ulteriori  rimisero  le  cose  a  posto. 

La  possibilità  delP  insorgenza  di  una  mono  o  poli-artrite 
diplococcica  nel  decorso  di  una  polmonite,  ed  anche  indipen- 
dentemente da  questa,  non  autorizza  a  generalizzare,  riferendo 
allo  pneumococco,  la  patogenesi  del  reumatismo  articolare 
acuto.  Anche  i  reperti  batteriologici  dei  vari  autori  in  casi 
di  reumatismo  articolare  acuto,  non  accertarono  mai  la  pre- 
senza dello  pneumococco. 

Nel  nostro  caso,  ammettendo  che  il  processo  iniziale  nelle 
articolazioni  fosse  da  attribuirsi  al  reumatismo  articolare  acuto, 
si  potrebbe  ammettere  l'influenza  di  esso  nel  predisporre  l'arti- 
colazione all'innesto  dello  pneumococco. 

L'  artrite  pneumococcica  può,  come  abbiamo  detto,  essere 
consecutiva  alla  polmonite  o  ad  altra  affezione  diplococcica, 
oppure  può  svilupparsi  indipendentemente  da  esse. 

L' artrite  meta-pneumonica  è  una  complicazione  rara.  Se- 
condo Netter  la  media  delle  varie  statistiche  darebbe  il  0,14 
per  cento.  Neil'  Ospedale  della  Charite  di  Berlino  su  3293  casi 
di  polmonite  (occorsi  dal  1874  al  1889)  se  ne  ebbero  solo  2  casi. 
Nella  Clinica  di  Monaco  su  650  polmoniti  (in  Jl  anni),  un 
solo  caso.  In  varie  Cliniche  di  Prussia,  con  un  totale  di  1216 
polmoniti,  3  casi.  Questa  forma  di  artrite  colpisce  più  di  so- 
vente una  sola  articolazione,  ma  talora  parecchie  insieme. 

Secondo  Netter  avrebbe  una  predilezione  per  gli  arti  supe- 
riori, e  più  specialmente  per  l'articolazione  della  spalla.  Del 
resto  tutte  le  articolazioni  possono  essere  colpite.  Articolazione 
della  spalla  (Weichselbaum  ('),  Marcantonio  ('),  Orthmann  (^))j  del 

(i)  1.  o. 

(*)  1.  o. 

(3)1.0. 

(^)  Beitr,  z,  Lokalisation  d,  diploc.  Pneum,  (Virchow^a  Àrchiv,  1890| 
Bd.  120). 
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ginocchio  {Picqiié  (*),  Popescu  (*);  Macatgns  (')),  del  cubito  (Boz- 
zolo (*),  Chanteniesse  (')),  articolazione  metacarpo  falangea  del 
6®  dito  (Monti  {^))j  articolazione  dell'  alluce  (Belf ariti  (!)\  articola- 
zione 6 terno- clavicolare  (Vogdiu8(^))^  coxofemorale  (Vogelius  (")), 
radio  carpioa  (Brunner {^^)\  Se  l'artrite  da  pneumococco  conse- 
cutiva a  polmonite  è  un'  affezione  rara,  rarissima  poi  è  1'  ar- 
trite pneamococcìca  indipendente  dalla  polmonite;  tanto  che 
non  ne  conosciamo  che  pochissimi  casi  e  ancora  non  tutti 
egualmente  dimostrativi.  BoìdlocheC^)  ne  descrisse  un  caso  molto 
interessante  ed  istruttivo. 

Si  trattava  di  un  ragazzo  di  5  anni  il  quale,  quattro  giorni 
prima  del  suo  ingresso  nell'Ospedale,  fu  preso  improvvisamente 
da  febbre  e  forbissimo  mal  di  gola.  Il  ginocchio  destro,  i  due 
gomiti,  il  collo  del  piede  destro  erano  sede  di  vivi  dolori.  La 
temperatura  oscillava  attorno  ai  40  gradi.  L'  ascoltazione  del 
torace  riusci  negativa.  Però  3  giorni  dopo  l'ingresso  nell'Ospe- 
dale si  notò  alla  base  del  torace  a  destra,  ottusità  e  soffio  tu- 
barlo , —  i  sogni  insomma  di  una  pneiimonite  lobare  —  e  il 
giorno  appresso  rantoli  crepitanti  alla  base  a  sinistra.  Il  giorno 
seguente  l' ammalato  mori.  Già  durante  la  vita  si  erano  estratti 
dalla  articolazione  del  ginocchio  destro  circa  125  gr.  di  liquido 
siero  purulento  tinto  di  sangue,  nel  quale  si  riscontrò  al- 
Tesame  diretto,  e  si  potè  coltivare  nelle  colture  lo  pneumococco, 
e  soltanto  lo  pneumococco.  All'  autopsia  se  ne  trovarono  altri 
150  gr.  circa  nell'articolazione  del  ginocchio  tanto  a  destra  che 


(*)  Un  cai  (VarlhrUe  j^uruUnte  eonsécutioe    à  une  pneumonie,  (Aroliives 
de  Médec.  oiperiin.,  18^1,  ]).  Ub). 

(^)  Caso  citato  da  Bozzolo  e  da  Macaionk  o  Chipault  ma  di  oui   non 
potei  leggere  la  descrizione  fatta  dall'  autore. 

(^)  Arihritet  a  pneumocoquea,  (Kevue  de  Médecine,  1891»  p.  7ò8). 

{*)  Infezione  pneunionica,  (Trattato  italiano  di  patologia,  Voi.  I,  parte 
V.,  pag.  187). 

(^)  Revue  de  Módecinef  18U1. 

(6)  1.  e. 
:  O  1.  e.  ^ 

(^)  Lee  arlhropathiee  dane  la  pneumonie  croupale,   (Arohives  de  Médeo. 
asper.  1896,  p.  186). 

(9)  Ibiden-. 

(<u)  Correspondenzbl.  f.  Schweizer  Aerzte,  1892,  Bd.  XXII,  nO  11-12. 

(i<)  Sur  un  cae  de  polyarihriU  auppurée   et   de   myoeitee  déterminéee  par 
le  pneumocoque.  (Arch.  de  Médeo.  experim.,  1891,  p.  ^3). 
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a  sinistra.  Si  riscontrò  un  processo  di  polmonite  allo  stadio  di 
epatizzazione  rossa  alla  base  del  polmone  destro;  un  focolaio 
di  bronco-polmonite  alla  base  del  polmone  sinistro.  Si  aveva 
pòi  una  forma  di  miosite  pure  dovuta  al  diplococco,  nei  mu- 
scoli della  coscia. 

Kirmisson  (*),  osservò  in  un  bambino  una  peritonite  puru- 
lenta la  quale  era  stata  preceduta  da  una  artrite  purulenta  del 
piede.  Nel  pus  si  trovò  esclusivamente'il  diplococco. 

Il  caso  di  Tornholaìi-Fava  (')  è  meno,  dimostrativo.  In- 
fatti il  paziente  si  ammalò  prima  di  endocardite  in  seguito  a 
reumatismo  articolare,  poi  di  polmonite;  e  all' autopsia  si  ri- 
scontrò nell'endocardite  ulcerosa  aortica  e  nel  focolaio  pneu- 
monico  il  diplococco,  mentre  non  e'  era  traccia  di  affezione 
articolare. 

L' A.  ciò  non  ostante  si  domanda  se  per  avventura  non  si 
possa  riferire  allo  pneumococco  stesso  anche  T artrite,  la  quale 
in  tal  caso  sarebbe  stata  primitiva. 

Nel  caso  che  io  ho  riferito,  se  sfortunatamente  si  trascurò 
l'esame  del  liquido  estratto  colla  puntura  esplorativa  dall'ar- 
ticolazione del  ginocchio  nei  primi  giorni  dell'  affezione,  si  ri- 
scontrò però  la  presenza  del  pneumococco  sia  all'esame  diretto^ 
sia  colle  colture  nel  pus  estratto  dall'articolazione  sul  cada» 
vere.  L'artrite,  anche  se  si  iniziò  con  un  processo  di  reumati^ 
smo  articolare,  divenne  però  in  seguito  un'  artrite  purulenta 
diplococcica. 

Ha  detto  che  con  ogni  probabilità  la  localizzazione  arti- 
colare del  pneumococco  precedette  la  endocardite,  e  questa 
la  polmonite.  Ammettendo  la  precedenza  di  una  forma  di  reu- 
matismo articolare  acuto,  questo  potrebbe  aver,  prodotto  delle 
alterazioni  dell'endocardio,  sul  quale  in  seguito  si  sarebbe  in- 
nestato il  diplococco.  Resta  a  determinare  la  porta  di  entrata 
del  microrganismo  nel  sangue. 

Se  l' insorgenza  della  polmonite  avesse  preceduto  V  endo-: 
cardite  e  le   manifestazioni  articolari,   tutto  si  potrebbe  spie- 


(*)  Peritonite  a  pncumocoqvea,  (Semaino  médicalei  1895). 

(*)  Endocardite  ulcerosa  da  diplococco  pneumonico,  (Rif.   Medica,  1889). 
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gare  facilmente  ammettendo  come  primitivo  il  processo  di 
polmonite.  Col  passaggio  dei  microrganismi  nel  sangue  si 
avrebbe  avuta  la  localizzazione  nel  cuore  e  nelle  articolazioni. 

Se  non  che  la  storia  clinica  ci  ha  mostrato  che  i  segni  di 
una  lesione  valvolare  del  cuore  furono  rilevati  già  il  giorno 
20  febbraio,  quando  ancora  mancava  ogni  sintomo  di  polmo- 
nite, quali  comparvero  nei  giorni  successivi.  Abbiamo  notato 
che  il  giorno  17  improvvisamente,  dopo  6  giorni  di  apires- 
sia, si  aveva  avuto  un  fortissimo  rialzo  di  temperatura,  la 
quale  era  salita  a  40'^,!. 

Con  tutta  probabilità  si  ebbe  allora  una  invasione  di  mi- 
crorganismi nel  sangue,  e  la  localizzazione  del  processo  infettiva 
sull'  endocardio.  D'altra  parte  la  lesione  delle  valvole  cardiache 
quale  fu  riscontrata  al  tavolo  anatomico,  datava  certamente  da 
parecchi  giorni,  mentre  il  processo  di  polmonite  era  in  pieno 
sviluppo,  epatizzazione  rossa  al  lobo  superiore,  fra  il  rosso  e 
il  grigio  nell'inferiore. 

Un  altro  fatto  parlerebbe  ancora  per  la  localizzazione  pri- 
mitiva articolare,  ed  è  la  minore  virulenza  dimostrata  nelle 
inoculazioni  negli  animali,  del  diplococco  isolato  (colle  stesse 
cautele  e  in  modo  affatto  identico)  dall'  articolazione  del  gi- 
nocchio in  confronto  di  quello  isolato  dal  polmone  e  dal  cuore. 

Senza  voler  dare  troppa  importanza  a  questo  fatto,  tanto 
più  che  secondo  alcuni  autori  nelle  articolazioni  lo  pneumo- 
cocco  avrebbe  una  speciale  tendenza  ad  attenuarsi,  ricorderò 
che  anche  Chantemesse  (*)  ha  notato  un  fatto  analogo  in  un  caso 
nel  quale  durante  la  vita  del  paziente  si  potè  nettamente  sta- 
bilire la  successione  delle  diverse  localizzazioni  dello  pneu- 
mococco.  Egli  trovò  che  mentre  lo  pneumococco  isolato  dal- 
l'articolazione del  gomito,  la  prima  afletta,  non  uccideva  più 
il  topo,  quello  isolato  dall'  articolazione  del  ginocchio,  amma- 
latasi più  tardi,  lo  uccideva  lentamente;  quello  isolato  dalle 
meningi,  ultima  localizzazione  del  pneumococco  che  aveva  de- 
terminato la  morte  del  paziente,  lo  uccideva  in  48  ore.  A. 
spiegare  nel  caso  nostro  la  porla  di  entrata  del  microrganismo, 

(')  1.  e. 


^256  /  F.  STRADA  —  80P&A  ALCUNI  0A81 

non  possiamo  fare  che  delle  ipotesi.  Pare  non  si  abbia  ayata 
una  forma  di  afiezione  delle  tonsille,  le  quali  come  si  sa  pos- 
sono essere  non  di  rado  la  porta  di  entrata  del  diplococco  ; 
ma  non  si  potrebbe  esclùderla  in  modo  assoluto.  Dobbiamo 
però  ricordare  che  l' ammalato  nostro  andava  soggetto  a  tosse, 
-era  bronchiettasico,  enfisematoso.  Si  potrebbe  ammettere  qual- 
che piccolo  focolaio  di  bronco-polmonite  passato  poi  a  gua- 
rigione, forse  una  forma  di  bronchite  (sempre  di  natura  di- 
plococcica),  forse  anche  la  rottura  di  qualche  piccola  cavità 
bronchiettasica. 

Il  microrganismo  penetrato  nel  circolo  sanguigno,  si  sa- 
rebbe localizzato  da  prima  sulle  articolazioni,  forse  preparatevi 
da  un  processo  di  reumatismo  articolare  acuto,  e  in  seguito  sul 
cuore  destro.  Anche  pel  cuore  si  può  ammettere  l'azione  pre- 
disponente del  reumatismo,  per  quanto  si  sappia  ohe  queste 
•condizioni  predisponenti,  specialmente  per  1'  endocardite  diplo- 
cocoica  non  siano  affatto  necessarie,  potendo  essa  impiantarsi 
-d'  acchito  su  un  endocardio  perfettamente  normale. 

A  spiegare  la  localizzazione  nel  cuore  destro  si  possono 
invocare  le  condizioni  speciali  nelle  quali  il  cuore  destro  ve- 
niva a  trovarsi  in  causa  dell'  enfisema,  per  cui  esso,  sottopo- 
sto ad  un  eccesso  di  lavoro,  s'era  a  poco  a  poco  sfiancato,  ed 
era  diventato  cosi  un  «  locus  minoris  resistentiae  ». 

L' esposizione  sopra  fatta  dei  3  casi  di  endocardite  del 
onore  destro,  mi  dà  occasione  a  dire  poche  parole  sugli  altri 
oasi  di  endocardite  da  diplococco,  ohe  nel  corso  di  circa  4  anni 
si  presentarono  nelle  autopsie  eseguite  nell'  Istituto  di  Anato- 
mia Patologica. 

Circa  la  frequenza  dell'  endocardite  pneumococcica,  è  oggi 
universalmente  riconosciuto  che  il  diplococco  di  Fruenkel  è  fra 
le  cause  più  comuni  di  endocardite.  Lascio  da  parte  le  stati- 
stiche le  quali  hanno  dato  risultati  così  diversi  ai  diversi  au- 
tori, che  da  esse  ò  impossibile  farsi  un  criterio  anche  solo 
approssimativo  sulla  frequenza  di  tale  affezione. 

I  casi  da  me  osservati  nei  quali  al  tavolo  anatomico  si 
accertò  la  presenza  di  un  processo  di  pneumonite  sono  in 
tutto  85.  La  endocardite  diplococcica  fu  riscontrata  in  9  casi. 
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Nei  6  casi  che  rimaDgono  oltre  ai  3  casi  già  descritti,  la  endo- 
cardite,  sempre  consecutiva  alla  polmonite,  era  limitata  al 
cuore  sinistro.  Il  numero  dei  casi  è  troppo  esiguo  per  poterne 
trarre  qualche  dato  statistico  relativamente  alla  sede  delle  le- 
sioni. Mi  limito  perciò  a  ria8su];nerle  in  poche  parole.  In  3- 
casi  la  lesione  occapava  soltanto  la  valvola  mitrale,  in  2  sol- 
tanto le  valvole  aortiche,  in  1  la  mitrale  e  V  aorta  contempo- 
raneamente. 

La  meningite  V  ho  riscontrata  tre  volle  nei  9  casi  di  en- 
docardite presi  in  esame.  A  questo  proposito  dirò  che  mentre 
in  nn  periodo  di  circa  due  anni,  all'autopsia  di  circa  40  casi  di 
individui  morti  in  seguito  ad  un  processo  pneumonico,  si  os- 
servarono 3  casi  di  endocardite  pnéumococcioa,  e  in  nessuna 
di  questi  si  osservò  meningite,  mentre  in  un  altro  periodo  di 
circa  2  anni  su  30  casi  circa  di  polmonite,  si  ebbero  altri  2 
casi  di  endocardite,  anche  qui  senza  meningite,  nel  breve  pe- 
riodo  di  1  mese  circa,  su  17  autopsie  di  polmoniti,  mi  capitò 
di  osservarne  4  casi;  e  in  3  di  questi  casi  si  ebbe  anche  un 
processo  esteso  di  meningite,  essa  pure  dovuta  al  diplococco  di 
Fraenkel^  come  dimostrarono  l'esame  diretto  del  pus  e  le 
eolture. 

Questo  può  far  pensare  naturalmente  ad  una  maggiore 
virulenza  dell'agente  infettivo.  La  polmonite  infatti  che  in 
quel  periodo  di  tempo  (marzo-aprile  1900)  s'era  manifestata 
come  in  forma  epidemica  in  alcuni  comuni  dei  dintorni  di 
Pavia,  aveva  carattere  grave.  Non  si  ebbero  in  quell'epoca  al- 
l'autopsia  casi  di  meningite  senza  polmonite. 

Una  questione  importante  è  quella  delle  embolie  nella  en- 
docardite diplococcica.  L' importanza  sta  in  questo  che,  data, 
la  difficoltà  e  in  alcuni  oasi  la  quasi  assoluta  impossibilità  di 
stabilire  all'esame  fisico  del  cuore  l'insorgenza  dell' endocar- 
dite  diplococcica,  la  comparsa  di  sintomi  riferibili  ad  embolie^ 
può  portare  molta  luce  in  proposito  e  da  sola  condurre  alla 
diagnosi. 

Le  opinioni  sono  in  proposito  assai  diverse.  Alcuni  autori 
(Netter,  Bozzolo)  sostengono  che  neìV  endocardite  diplococcica  le 
embolie  sono  piuttosto  rare,  (si  intende  di  parlare  naturalmente 
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delle  embolie  recenti,  e  non  di  antichi  infarti  imputabili  a  le- 
sioni cardiache  antiche).  NpMer  attribuisce  questo  fatto  alla  na- 
tura speciale  delle  vegetazioni,  quali  si  riscontrano  in  questa 
forma  di  endocardite.  Esse  hanno  infatti  superfìcie  liscia,  re- 
lativamente regolare:  la  loro  forma  generale  è  globosa.  Se 
delle  sporgenze  secondarie  si  innalzano  sulla  loro  superficie, 
esse  sono  abbastanza  liscie  e  regolari:  le  grosse  vegetazioni 
sono  sempre  sessili. 

Altri  autori  invece  (^Weichselbaum,  Bariti)  sostengono  la 
frequenza  degli  emboli  nella  endocardite  diplococcica. 

Nei  9  casi  ohe  io  ho  esaminato,  ho  trovato  in  2  casi  in* 
farti  embolici  nel  polmone  ;  in  S2  casi  infarti  nel  rene  e  nella 
milza. 

In  uno  dei  casi  nei  quali  si  aveva  un  infarto  recente 
nel  polmone,  si  avevano  pure  infarti,  ma  antichi,  nella  milza 
e  nel  rene. 

L'endocardite  diplococcica  può  presentarsi  come  si  sa 
sotto  due  forme,  la  vegetante  o  verrucosa  e  la  ulcerosa.  Anche 
a  proposito  della  maggior  frequenza  dell'una  o  dell'altra  forma 
v'  ha  disaccordo  fra  gli  autori.  Secondo  alcuni  (  Weichselbavm  (* j) 
sarebbe  più  frequente  la  forma  ulcerosa.  Secondo  altri  {Banti  (')) 
la  verrucosa. 

Spesso  poi  accade  di  trovare  le  2  forme  associate,  magari 
sulla  stessa  valvola,  come  nel  primo  caso  da  me  riferito. 

Io  ho  trovato  le  due  forme  associate  in  un  altro  caso.  La 
forma  puramente  vegetante  l'ho  riscontrata  in  6  casi,  la  ulce- 
rosa in  2.  La  distinzione  delle  due  forme  d'altronde  ha  ormai 
perduto  ogni  valore.  In  numerose  preparazioni  microscopiche 
fatte  allo  scopo  di  studiare  minutamente  le  alterazioni  pro- 
dotte nell'  endocardio  in  entrambe  le  forme,  ho  potuto  con- 
fermare pienamente  i  risulati  del  Banti,  il  quale  conclude  per 
l' identicità  del  processo  in  tutte  e  due  le  forme. 

Le  vegetazioni  sono  costituite  da  una  sostanza  granulosa, 
omogenea,    senza    nuclei,    attraversata  da  più  o   meno  grossi 


(0  Ueber  EndoeardUis  pneumoniea,  (Wiener  Elin.  Woch.,  ISSS,  n^  83). 
(^  Endocarditi  e  Ne/riti,  Firenze,  1895.  —  L* Endocardite  diplococcica, 
<La  settimana  medica  dello  Sperimentalei  1897,  pag.  11), 
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filamenti  di  fibrina  (colorabili  col  metodo  di  Weigert)^  la  quale 
riempie  pure  le  fenditure,  le  crepature  della  massa  granulosa. 

In  mezzo  a  questa  massa  grunulosa  stanno  più  o  meno 
numerosi,  talora  in  ammassi  considerevoli,  i  diplococchi.  Come 
è  facile  di  vedere  su  preparati  nei  quali  la  vegetazione  è  se- 
zionata verticalmente,  i  diplococchi  si  trovano  in  tutto  lo 
spessore  della  vegetazione,  tanto  alla  periferia  che  al  centro, 
e  non  sono  limitati  come  vorrebbero  alcuni  allo  strato  di  fibrina 
superficiale  e  alle  anfrattuosita,  pure  riempite  di  fibrina, 
.  formate  dalla  superficie  più  o  meno  irregolare  delle  vege- 
tazioni. 

Nello  spessore  della  vegetazione  si  incontrano  talora  al- 
cune piccole  lacune  contenenti  qualche  globulo  rosso  e  qualche 
globulo  bianco.  Queste  lacune  furono  scambiate  per  vasi  ta- 
gliati di  traverso:  ma  un  attento  esame  dimostra  che  esse  non 
hanno  endotelio  sulla  loro  saperficie  interna,  e  per  di  più  sono 
afiatto  sprovviste  di  pareti  proprie. 

La  vegetazione  non  e  altro  insomma  che  un  trombo  jalino 
con  un  po'  di  fibrina.  Essa  si  continua  col  tessuto  endocardico 
senza  netta  delimitazione,  per  modo  che  spesso  riesce  difficile 
stabilire  il  confine  fra  endocardio  e  trombo. 

Nel  punto  di  impianto  della  vegetazione  il  tessuto  dello 
endocardio  ha  un  aspetto  omogeneo  quasi  jalino.  Esso  ha  in- 
fatti subito  la  necro:ii  jalina. 

Verso  le  parti  profonde  questo  strato  è  circondato  da  una 
zona  di  elementi  simili  ai  leucociti,  i  quali  infiltrano  più  o 
meno  fittamente  il  tessuto  e  vengono  a  stabilire  quasi  una  de- 
limitazione fra  la  parte  sana  e  la  malata.  La  necrosi  dell'  en- 
docardio si  approfonda  più  o  meno,  e  arriva  talora  fino  al  mio- 
cardio o  alla  faccia  opposta  della  valvola. 

Studiando  dei  preparati  di  endocardite  ulcerosa,  si  trova 
ohe  il  tessuto  endocardico  che  limita  l'ulcera  in  corrispon- 
denza della  quale  l'endocardio  è  andato  distrutto,  presenta  su 
una  zona  più  o  meno  estesa  i  segni  della  necrosi  jalina.  Al 
di  sotto  della  parte  necrotica  si  trova  nell'endocardio  una  in- 
filtrazione parvicellulare  ohe  la  circonda  completamente,  se- 
parandola dal  tessuto  sano.  Lo  strato  necrotico  dal  lato  della 
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cavità  cardiaca  è  ricoperto  da  piccoli  trombi  jalini,  costi- 
tuiti da  ammassi  grauulosi  omogenei,  con  scarsi  filamenti  di 
fibrina. 

In  tutte  e  due  le  forme  il  processo  ò  quindi  còme  dice  il 
iSan^t  essenzialmente  identico.  Abbiamo  cioè:  1)  Necrosi  jalina 
deir endocardio,  2)  infiltratone  parvicellulare  nel  tessuto  endo- 
cardico al  di  sotto  della  parte  necrotica,  3)  produzione  di  trombi 
jalini  sulla  parte  necrotizzata. 

Un'altra  questione  ancora  dibattuta  è  quella  che  si  rife- 
risce alla  via  di  penetrazione  dei  microrganismi  nel  tessuto 
valvolare  ;  se  essi  vi  arrivino  cioè  dall'  interno  e  se  vi  ven- 
gano depositati  dall'  esterno,   dal  sangue  circolante  nel  cuore. 

Koster  (^)  ammise  che  essi  penetrassero  nei  vasi  sanguigni 
delle  valvole,  vi  producessero  emboli  miootici,  cui  succedereb- 
bero le  alterazioni  flogistiche  le  quali  perciò  comincerebbero: 
dal  profondo  dell'endocardio  per  venire  poi  alla  superficie. 

Hibbert  (*)  pure  sostenne  la  stessa  opinione.  Ma  questa 
ipotesi  cadde  davanti  al  fatto  messo  in  luce  da  Langer  (')  e 
Darier  (*),  che  le  valvole  normali  dell'  adulto  non  contengona 
vasi.  Solo  nel  lembo  aortico  della  mitrale  si  trovano  alcune 
arteriole  provenienti  dalla  coronaria,  m€^  che  restano  limitata 
al  quarto  superiore  del  lembo  stesso. 

Vasi  si  possono  però  riscontrare  nelle  valvole  in  seguito 
a  processi  patologici,  specialmente  nelle  vecchie  endocarditi 
croniche,  con  ispessimento  notevole  delle  valvole  e  dei  cordoni 
tendinei. 

Così  si  spiegano  i  casi  nei  quali  alcuni  autori  (Haushal- 
ter  (*),  Brufd  (')  ecc.)  hanno  descritto  nell'endocardite  acuta  delle 
embolie  capillari  cariche  di  bacteri  :  a  meno  che  si  voglia  am- 
mettere  si   tratti  di  casi  speciali  di  anomalie  della  struttura 


(*)  Virchow's  Archiv.,  Bd.  72. 

(2)  For.Hchritte  der  Medizin.,  18S6,  n®  1. 

(')  Ueber  tfie  BlutgefHsst  in  der  HerzUlappen.  (Aroh.  f.  pathol.  Anat. 
und  Phys..  Bd.  CIX,  Sept.  1887); 

{*)  LeM  vaiaseaux  det  valvules  du  eoeur,  (Bull,  de  la  Soc.  Anat.,  Nov. 
1897).' 

(^)  Endocardite  h  pneumocoque»,  (Revue  de  Médecine,  1888Ì. 

(^)  Endocardite  trieutpidienne  pneumoeoceique,  (Gazetto  des  HòpitauN,. 
1900,  p.  e06ì. 
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valvolare.  Io  stesso  conservo  nn  caso  nel  qaale  nel  lembo  aor- 
tico deUa  valvola  mitrale  perfettamente  normale,  sottile,  tra* 
sparente,  si  vede  una  finissima  rete  vascolare  che  arriva  fino 
quasi  al  margine  libero. 

Quasi  tutti  i  patologi  hanno  però  oggi  accettato  l'opinione 
di  Klebs]  che  i  bacteri  cioè,  circolanti  nel  sangue,  si  arre- 
stano alla 'superficie  dell' endocardio,  e  la  loro  azione  patogena 
si  manifesta  dall' esterno  airinterno.  Questa  dottrina  ebbe  anche 
la  conferma  delle  ricerche  sperimentali. 

L'endocardio  è  una  sierosa  e  come  tale  è  un  tessuto  reat- 
tivo molto  sensibile  alle  infezioni  e  alle  intossicazioni. 

Il  sangue,  carico  di  tossine  e  di  microbi  modifica,  sotto 
forme  anatomiche  variabili,  la  nutrizione  dell'endocardio  col 
quale  esso  è  in  rapporti  cosi  estesi,  cosi  diretti,  cosi  intimi.  Fra 
le  sierose,  l' endocardio  è  certamente  una  delle  più  sensibili. 
Forse  per  la  sua  configurazione  anatomica,  e  per  il  suo  uffi- 
cio fisiologico,  olfre  più  frequentemente  e  più  facilmente  ai 
microbi  patogeni  occasione  e  mezzi  di  fissarsi  su  di  esso. 

Nei  numerosissimi  preparati  microscopici  ch'io  ho  ese- 
guito, nei  vari  casi  di  endocardite,  in  corrispondenza  delle  ve- 
getazioni e  delle  ulcerazioni  delle  valvole  non  mi  accadde  mai 
di  trovare  nel  tessuto  valvolare,  vasi  contenenti  emboli  mi- 
cotici. 

I  microrganismi  si  trovano  bensì,  spesso  in  ammassi  note- 
voli, nel  tessuto  valvolare  privo  di  vasi,  anche  in  punti  più 
o  meno  lontani  dalle  vegetazioni  e  dalle  ulcerazioni,  sicché  a 
prima  vista  sembrerebbe  difficile  di  poter  dire  da  dove  essi 
siano  arrivati.  Ma  se  si  osserva  attentamente,  si  vede  che  la 
loro  presenza  è  limitata  alle  zone  di  tessuto  che  hanno  subito 
o  vanno  subendo  la  necrosi  jalina,  e  vengono  allora  invase  dai 
microbi  che  vi  trovano  un  terreno  adatto  al  loro  sviluppo. 

Kestano  naturalmente  esclusi  i  casi  nei  quali  per  la  pre- 
senza di  vasi  nel  tessuto  valvolare  si  possono  in  realtà  for- 
mare degli  emboli  micotici,  con  tutte  le  conseguenze  di  questi. 

Soltanto  poche  parole  devo  dire  ancora  circa  la  maggiore 
frequenza  relativa  della  endocardite  del  cuore  destro,  in  se- 
guito alla  infezione  diplococcica,  in  confronto  a  quello  che  si 
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osserva  in  altre  iofezioni.  Su  circa  600  autopsie,  non  ho  avuto 
ancora  occasione  di  vedere  un  caso  di  endocardite  del  cuore 
destro  di  altra  natura. 

Netter  la  attribuisce  al  disturbo  della  circolazione  polmo- 
nare, inseparabile  da  una  polmonite  un  pò*  grave,  e  quindi  al 
soggiorno  più  prolungato  del  sangue  nel  cuore  destro,  allo 
sfregamento  sugli  orifizi  ecc. 

Questo  può  valere  in  alcuni  casi,  ad  esempio  pei  primi 
due  casi  da  me  riportati;  ma  non  serve  a  spiegare  1'  insor- 
genza deir  endocardite  in  altri  casi,  quando  cioè  l'endocardite 
come  nel  3^  caso  da  me  riferito,  insorge  primitivamente,  o 
contemporaneamente  al  processo  pneumonico. 

Per  le  varie  forme  di  endocardite  infettiva  e  specialmente 
per  quella  più  comune  dovuta  ai  piogeni  (stafilococchi  e  strepto- 
cocchi) si  ammette  che  esista  generalmente  una  lesione  valvo- 
lare anteriore,  lesione  che  per  le  condizioni  speciali  di  atti- 
vità del  cuore  nell'adulto  è  più  frequente  nel  cuore  sinistro. 

Nella  endocardite  da  pneumococco  questa  alterazione  pre- 
cedente del  cuore,  sarebbe  meno  necessaria,  come  abbiamo  già 
notato,  e  Netter^  ad  es.,  non  l'avrebbe  riscontrata  nella  metà 
circa  dei  casi.  Egli  dice:  Lo  stato  speciale  del  sangue,  la  sua 
ricchezza  in  fibrina,  la  tendenza  di  questa  a  coagulare  nel 
cuore  anche  durante  la  vita,  spiegano  forse  questa  endocar- 
dite vegetante  pneumococcica  senza  lesioni  valvolari  pregresse, 
e  la  forma  globosa  delle  giovani  vegetazioni,  corrisponde 
senza  dubbio  a  questa  origine  trombotica. 

Nei  3  casi  di  endocardite  del  cuore  destro  da  me  riferiti, 
una  lesione  preesistente  del  cuore  destro,  probabilmente 
esisteva. 

Pel  B^  caso  l' abbiamo  già  notato. 

Nel  1°  caso  si  trattava  di  un  individuo  di  74  anni,  nel 
quale  esistevano  aderenze  pleuriche  antiche  da  ambo  i  lati, 
retrazioni  e  placche  di  consistenza  cartilaginea  ad  entrambi 
gli  apici  polmonari  esiti  di  pregressi  processi  morbosi  pleu- 
rici e  polmonari;  l'individuo  era  enfisematoso  e  da  molto 
tempo  tossicoloso. 

Nel  2®  caso  si  trattava  pure  di  un  individuo  di  74  anni, 
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con  enfisema  polmonare  avanzato,  e  inoltre  ima  notevole  de- 
formità del  torace  che  aveva  note  rachitiche  e  presentava 
una  lordo-scoliosi. 

L' individuo  andava  soggetto  a  bronchiti,  ed  era  predi- 
sposto a  tutti  questi  accidenti  anche  per  la  deformazione  to- 
racica conseguenza  della  scoliosi. 

In  tutti  questi  casi  si  deve  perciò  ammettere  un  disturbo 
della  circolazione  di  ritorno,  e  un  certo  grado  di  dilatazione 
del  cuore  destro  (constatata  al  tavolo  anatomico).  Questo  è 
diventato  perciò  un  locus  minoris  resistentiae  e  su  di  esso 
doveva  localizzarsi  di  preferenza  V  endocardite  pneumo- 
ooccica. 
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CONTRIBUTO  ALLE  LESIOMI  PRODOTTE  DAL  FUN&O  RAGGIATO. 

(Con  4  Tftvole). 


PROF.  FRANCESCO  COLZI. 


L' actinomicosi,  riconosciuta  e  studiata  principalmente 
nella  seconda  metà  dello  scorso  secolo,  è  stata  argomento  di 
varie  pubblicazioni  sia  intente  a  rilevare  le  qualità  biologiclie 
e  morfologiche  dell'  agente  infettante,  sia  per  descrivere  le  le- 
sioni anatomo^patologiche  da  esso  prodotte,  sia  infine  per  com-- 
pletarne  il  quadro  clinico. 

Da  Langenbeck  che  primo,  sembra,  vedesse  nel  1845  il 
fungo  raggiato  nell'uomo,  a  Perroiicito,  Rivolta,  Hahn^  Bolline 
ger,  Hày^  Israel,  Ponjick,  Bostroem,  Wólf-hrael,  Poncet  insieme 
alla  scuola  Lionese,  a  Malocchi,  Oasperini,  Rossi-Doria,  Burciy 
Tusini,  ecc.  ('),  le  pubblicazioni  sulla  actinomicosi  si  sono  ol- 
tremodo moltiplicate,  senza  che  però  questo  argomento,  non 
ostante  gli  studii  di  tanti  autori  così  competenti,  possa  dirsi 
esaurito. 

La  biologia  del  micromicete  lascia  ancora  dei  quesiti  in- 
soluti; il  quadro  clinico  stesso  non  può  dirsene  bene  delineato. 

La  malattia  non  sempre  si  presenta  con  lo  stesso  aspetta 
benché  V  agente  infettante  sia  il  medesimo  e  talora  in  forme 
cliniche  identiche  di  actinomicosi  può  trovarsi  un  reperta 
batteriologico  differente. 


(*)  Per  la  bibliografìa   vedi  Poncbt,  Traile   Cliniqut  de  V Actinomyeosc 
lìutnaine,  1898. 
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Da  ciò  ne  è  risultata  la  necessità  di  stabilire  varie  forme 
di  actinomicosi  e  già  si  parla  di  ana  forma  iperplastica,  di  una 
forma  suppurativa  dell'  actinomicosi,  di  una  forma  tipica,  di 
una  atipica  e  di  una  pseudo  actinomicosi. 

Distinzioni  queste  fondate  i^ulla  clinica,  sulla  anatomia 
patologica  e  sulla  batteriologia,  sebbene  le  forme  microbiche 
studiate  vadano  ogni  giorno  moltiplicandosi  senza  che  per  anco 
siasi  giunti  ad  assegnare  i  giusti  rapporti  fra  le  varie  modalità 
•cliniche  e  quelle  micotiche. 

La  forma  iperplastica  od  a  tumore  della  actinomicosi, 
Assai  comune  negli  animali  (bove),  è  rara  nell'  uomo,  ed  ai  cin- 
que casi  raccolti  nella  tesi  del  Thollon  nel  1896,  se  ne  potreb- 
bero aggiungere  ben  pochi,  molto  discutibili  e  troppo  alla  leg- 
giera dichiarati  tali,  anche  tenendo  conto  della  forma  clinica 
grossolana,  come  di  quella  anatomica  macroscopica. 

L*  actinomicosi  nell*  uomo,  pure  avendo  delle  sedi  di  pre- 
dilezione, si  può  dire  che  non  risparmia  regioni  ne  organi.  E 
sorprendente  però  come  le  glandole  linfatiche  siano  quasi  sem- 
pre immuni  da  questa  malattia. 

Il  Bostroem  (*),  a  pagina  167  del  suo  classico  lavoro  sulla 
actinomicosi,  dichiara  che  egli  conviene  con  gli  autori^  che  il  fungo 
raggiato  non  dà  mai  metastasi  nelle  glandole  linfatiche.  Il 
Poncetj  nel  suo  libro,  dice  che  «  le  linfangiti  ed  adeniti  mico- 
tiche si  contano  ancora  oggi  (1898),  (in  Francia  un  caso  di 
Macaegne  in  una  actinomicosi  del  polmone)  »,  e  ritiene  «  che  l'as- 
senza di  ingrossamenti  delle  glandole  linfatiche  nella  vicinanza 
di  una  lesione  infiammatoria  cronica,  sia  un  buon  segno  per 
ammettere  la  natura  micotica  di  quella  lesione  ». 

Il  Koelsch  (*)  nella  sua  tesi  sulP  actinomicosi,  dichiara  che 
le  infezioni  delle  glandole  linfatiche  sono  rarissime,  e  per  que- 
ste forme  si  tratterebbe,  ben  si  intende,  di  infezioni  secondarie* 

11  Tusini  {^)y  in  una  forma  di  poliadenopatia  morvosa  a  de- 

(  )  BosTBOKM,  Untersuehungen  iiher  die  Aklinomykose  des  Mcnschen,  (Zie- 
gler-s  Beitri'ige  zur  pathologischen  ADatomie,  1890). 

(*)  KoEi.scH,  KliìiUche  Beilràge  zur  Lchre  von  der  Aktinomykoae  des 
Menscheii.  (Inaufjural  Dissertation  (Druck  der  tJniversitiits-Buchdruckerei 
von  E.  Th.  Jacob)  Erlanccon,  1900). 

{^)  Tubini,  Di  una  poliadenopatia  eroniea  morvo$a.  (Pisa,  1900,  Ma- 
rioiti  ed.). 
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corso  cronico,  trovò  ima  varietà  di  actinomices  al  quale  noa 
ha  potuto  attribuire  sicuramente  alcuna  azione  patogena. 

Il  Berestneff  (*),  nella  sua  memoria  sulla  pseudo  actinomi- 
cosi  accenna  a  cinque  casi  di  actinomicosi  di  glandolo  linfati- 
che, senza  che  io  sia  potuto  riuscire,  cercando  accuratamente 
nelle  sue  varie  pubblicazioni,  a  trovarne  la  descrizione,  ed  egli 
stesso,  nella  fugace  allusione  che  ne  fa,  non  lascia  trasparire 
nemmeno  se  si  trattasse  di  actinomicosi  umana,  e  se  di  forme 
primitive  o  secondarie. 

Per  conto  mio,  con  attente  ricerche,  non  ho  riscontrato 
ne  in  monografie  sull'argomento,  ne  nei  trattati  classici  di 
patologia,  alcuna  forma  di  lesione  glandolare  linfatica,  primi- 
tiva, a  forma  neoplastica,  dovuta  al  fungo  raggiato  nelF  uomo. 

La  eccessiva  rarità  quindi  della  forma  clinica,  della  sede 
e  delle  lesioni  anatomo -patologiche,  mi  hanno  deciso  a  riferire 
su  di  una  mia  osservazione  che  se  presenta  una  qualche  la- 
cuna non  è  scevra  di  interesse  dal  lato  clinico  ed  anatomico^ 

Moriani  Angelo  di  anni  35  di  Montespertoli  (Firenze),  possidente. 

Nel  gentilizio  nulla  di  notevole.  Egli  non  ha  mai  avuto  malattie  cli& 
meritino  una  speciale  menzione,  e  si  può  escludere  qualunque  infezione 
venerea  e  sifilitica.  Essendo  molto  grasso,  nell'estate  è  andato  frequente* 
mente  soggetto  ad  eczema  intertrigo  allo  scroto  ed  alla  faccia  superiore 
interna  della  coscia.  (Solco  femoro-scrotale). 

Venti  mesi  innanzi  del  mio  primo  esame  il  paziente  aveva  trovata 
per  caso,  neir  inguine  sinistro,  una  tumefazioncella  grossa  poco  meno 
che  una  nocciuola,  mobile,  indolente. 

Si  era  circa  al  mese  di  ottobre  e,  per  quanto  ripetutamente  si  inter- 
rogasse il  malato,  questi  non  ricordava  di  avere  avuto,  in  queir  epoca  o 
prima,  fatti  flogistici  all'  arto  inferiore  corrispondente,  ai  genitali  od 
all'  ano,  tranne  quella  forma  eczematica  suddescritta,  più  marcata  nella 
piega  femoro  scrotale  sinistra,  dipendente  dall'  abitudine  che  il  malata 
aveva  di  tenere  lo  scroto  da  questo  lato  dell'  inforcatura  dei  pantaloni. 

Assicurava  il  malato  che,  in  codesto  anno,  1'  eruzione  non  aveva  pre- 
sentato intensità  maggiore  degli  altri  e  che,  come  al  solito,  siprodaceva 
in  seguito  a  delle  lunghe  camminate,  fatte  in  ore  molto  calde,  per  guarire 
del  tutto,  o  almeno  diminuire  notevolmente  col  riposo. 

Dopo  l' esame  del  tumore,  ben  si  intende,  il  malato  sottoposto  a 
nuove  e  convenienti  interrogazioni,  ha  risposto  che  :  essendo  possidente 


(*)  Bbrestveff,  Ueher  Pseudoaktinomykos'^,  (Zeitschrift  fiir  Hygiene,  1899). 
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di  piccola  proprietà  fondiaria,  sorveglia  direttamente  gli  affari  ed  ha 
l'abitudine  di  irequentare  le  stalle  e  passare  in  osservazione  i  propri 
booi.  Nei  tre  anni  che  precedettero  la  comparsa  di  quella  piccola  tume- 
fazione che  abbiamo  sopra  ricordata,  il  Moriani  era  stato  costretto  a 
fare  ammaz%are  tre  buoi,  essendo  questi  affetti  da  actinomicosi  del  ma- 
scellare. Anzi  r  ultimo  animale  si  era  ammalato  durante  il  periodo 
estivo  ed  era  stato  esaminato  qualche  volta  in  bocca  dal  Mariani,  il 
quale  non  aveva  poi  l'abitudine  di  lavarsi.  Egli  racconta  che,  essendo 
l'eruzione  sul  lato  interno  della  coscia  molto  prurigioosaf  spesso  si 
trovava  costretto  a  portar  le  mani,  per  grattarsi,  in  quella  regione,  ed 
afferma  anzi  che,  appunto  pel  fatto  che  quivi  portava  spesso  la  mano, 
può  assicurare  che  la  tumefazione  avvertita  neli'  ottobre  non  doveva 
rimontare  a  molto  tempo. 

Non  vi  era  nessun'  altra  manifestazione  locale,  e  la  tumefazione  non 
era  stata  preceduta  o  accompagnata  suU'inisio  da  fatti  dolorosi,  da  feb- 
bre o  da  fenomeni  generali. 

I  movimenti  dell'  arto  erano  liberi,  nessun  senso  di  intorpidimento 
nella  coscia,  nessno  rossore  in  corrispondenza  della  tumefazione,  ma  da 
queir  epoca  il  malato  rivolse  spesso,  su  di  essa,  la  sua  attenzione. 

L'intumescenza  andava  crescendo  lentamente  e  progressivamente, 
senza  dare  però  il  benché  minimo  disturbo,  senza  subire  modificazioni 
involutive  e  resistendo  ai  più  svariati  mezzi  medicamentosi  locali. 

Si  arrivò  cosi  dall'ottobre  1899  alla  line  del  maggio  del  1901  e  fu 
allora  che,  avendo  la  tumefazione  acquistato  un  volume  considerevole, 
ed  essendosi  impressionato  per  le  dichiarazioni  di  altro  chirurgo,  il  pa- 
ziente venne  a  sottoporsi  alla  mia  osservazione. 

Nel  Moriani  trovai  un  individuo  di  costituzione  robusta,  nel  pieno 
della  floridezza  e  del  vigore  ed  egli  dichiarava  che,  quantunque  dotato 
di  un  pannicolo  adiposo  abbondante,  poteva  esporsi  agli  strapazzi  più 
eccessivi  senza  risentirne  il  minimo  danno. 

Colorito  della  pelle  bronzino  nelle  parti  scoperte,  come  di  un  indi- 
viduo che  resta  molto  al  sole  ;  nel  resto  pelle  bianco  rosea,  e  rosee  le 
mucose  visibili. 

Nessuna  tumefazione  delle  glandole  del  collo,  né  cicatrici,  nò  speciali 
indurimenti  od  aderenze  della  pelle  da  far  sospettare  ingrossamenti 
glandolari  precedentemente  esistiti  ed  in  massima  parte  dileguati. 

Lo  stesso  dato  negativo  si  ha  nelle  regioni  sopraclavicolari,  nella 
ascella,  nelle  glandole  sopra  epitrocleari,  all'inguine  destro. 

Sullo  stato  dell'  inguine  sinistro  riferirò  poi. 

Anche  l'apparecchio  linfatico  della  faringe  e  delle  tonsille  è  normale. 

Torace  ben  conformato  ed  integro  l'apparecchio  respiratorio.  Cuore 
normale. 

Nessun  fatto  rilevabile  che  faccia  sospettare  ingrossamenti  delle 
glandole  peri  bronchiali. 
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Addome  disteso  per  accumulo  di  grasso  e  per  disteusione  del  tubo 
gastro-intestinale  che  tiene  in  gran  parte  alle  abitudini  di  vita  del  ma- 
lato, forte  mangiatore  e  bevitore. 

Fegato  e  milza  di  volume  normale. 

Esame  del  sangue  completamente  negativo. 

Apparecchio  scheletrico  regolare.  Nessuna  tumefazione  delle  ossa, 
nessun  pnnto  dello  scheletro  dolente  alla  pressione. 

Scroto  pendente,  pigmentato.  Nella  plica  femoro -scrotale  una  pigmen* 
tazione  rilegante,  specie  a  sinistra,  ove  si  nota  poco  secreto  di  odore  acre 
e  delle  squamette  epidermiche. 

Negli  arti  inferiori,  come  si  è  già  .detto,  niente  di  anormale.  Anche 
dal  lato  corrispondente  alla  affezione  che  ora  descriverò,  nessuna  cica- 
trice, nò  alcuna  scalfittura  in  atto. 

Ai  genitali,  all'orifìzio  anale  e  nel  retto,  nulla  assol utamente  di  notevole. 

Venendo  alla  regione  malata  dirò  : 

Esaminando  il  paziente  nella  stazione  eretta,  si  trova  una 
tumefazioue  ubicata  alla  radice  della  coscia  e  più  specialmente 
nella  regione  inguine -crurale  sinistra,  al  disotto  dell'arcata  fe- 
morale, che  non  modifica  la  forma,  il  volume,  la  posizione  e 
gli  altri  caratteri  ponendo  il  malato  in  decubito  orizzontale. 
È  iu  questa  posizione  quindi  che  per  brevità  la  descriverò. 

La  tumefazioue  ha  forma  ovoidale  regolare,  volume  mag- 
giore di  un  uovo  di  tacchina  ed  il  massimo  dei  suoi  diametri 
parallelo  alla  arcata  di  Poupart. 

Essa  presenta  il  suo  polo  superiore  situato  un  quattro 
centimetri  al  di  sotto  ed  all' interno  della  spina  iliaca  ante- 
riore superiore,  e  si  estende  in  basso  fino  a  raggiungere  il 
margine  anteriore  del  retto  interno,  un  7  centimetri  al  di  sotto 
della  spina  del  pube. 

La  tumefazione  fa  rilievo  assai  netto  sulle  parti  circo- 
stanti. E  ricoperta  da  pelle  integra  per  colorito,  per  spessore, 
per  grado  di  calore  e  per  vascolarizzazione  venosa. 

11  tumore  si  solleva  ritmicamente  coi  movimenti  di  pul- 
sazione dell'  arteria  femorale,  ma  la  pulsazione  non  gli  è  pro- 
pria, sibbene  apparente,  essendo  dovuta  ad  un  impulso  tra- 
smessogli dall'arteria. 

La  pelle  si  solleva  benissimo  sul  tumore  insieme  al  pan- 
nicolo adiposo  che  è  abbondante. 
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Il  tumore  è  ubicato  al  dì  sopra  della  arteria  per  un  certo 
tratto;  conserva  sempre  un  qualche  grado  di  mobilità  anche 
facendo  contrarre  i  muscoli  della  faccia  anteriore  della  coscia 
e  quelli  pelvi>femorali.  Facendovi  presa  con  le  doe  mani  non 
si  riesce  a  sollevare  il  tumore,  mentre  qualche  movimento  di 
lateralità  e  dall'alto  al  basso  gli  si  può  imprimere. 

Come  ho  detto,  la  superfìcie  della  tumefazione  è  omogenea, 
la  sua  forma  perfettamente  ovoidale,  e  non  vi  si  notano  irregola- 
rità tali  da  ammettere  che  sia  dovuta  alla  fusione  di  più  masse. 

Non  si  osserva  la  benché  minima  riducibilità.  In  esso  non 
si  avvertono  rumori  anormali.  In  corrispondenza  dell*  anello 
crurale  e  nel  canale  inguinale,  si  può  infossare  il  dito  come 
in  condizioni  ordinarie. 

La  pressione  non  risveglia  in  nessun  punto  dolore.  La  pal- 
pazione la  più  accurata  non  fa  percepire  alcuna  tumefazione 
glandolare  allo  intorno  del  tumore  né  nella  fossa  iliaca.  Non 
vi  é  stato  varicoso  dell'arto  inferiore  corrispondente. 

Rivisto  il  malato  dopo  otto  giorni  dal  mio  primo  esame, 
trovai  il  tumore  un  poco  aumentato  di  volume,  pur  mantenendo 
sempre  costanti  i  fatti  negativi  da  parte  della  pelle  ed  essendo 
assente  completamente  il  dolore. 

La  diagnosi  presentava  delle  difficoltà  non  comuni,  fatto 
che  d'altronde  non  è  infrequente  nelle  affezioni  delle  glandolo 
linfatiche.  Infatti  la  sede,  il  modo  di  iìisorgere,  i  caratteri  pre- 
sentati dalla  tumefazione  nei  primi  momenti  in  ispecie,  e  molti 
caratteri  obiettivi,  facevano  ritenere  trattarsi  dell'  affezione  di 
una  glandola  linfatica. 

Ma  di  qual  natura  era  questa  affezione  ?  Si  trattava  forse 
di  una  forma  flogistica  cronica,  così  detta  semplice,  da  irri- 
tazioni comuni,  come  si  riscontra  non  tanto  raramente  all'  in- 
guine in  individui  che  soffrono  appunto  di  eruzioni  dell'  arto 
inferiore? 

La  mancanza  di  fatti  clinici  riferibili  ad  un  processo  in- 
fiammatorio, specie  l'assenza,  non  solo  di  dolore,  ma  d^lla  ben- 
ché minima  molestia,  la  unicità  della  massa,  la  mancanza  di 
aderenze  fra  tumefazione  e  le  parti  vicine,  il  volume,  la  fa- 
cevano escludere  completamente. 
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Non  e*  era  da  pensare  ad  tina  forma  sifilitica  terziaria,  non 
tanto  per  1'  assenza  di  qualunque  infezione,  quanto  anche  per 
V  andamento  e  la  mancanza  dei  caratteri  obiettivi  proprii  di 
quella  lesione.  Era  forse  una  forma  bacillare? 

Questa  senza  dubbio  può  presentarsi  ed  avere  un  decorso 
come  nel  nostro  caso,  cioè  eminentemente  cronico,  ma  tale 
forma  la  si  riscontra  più  che  altro  al  collo  e  nella  ascella  e 
spesso  poi,  arrivata  ad  un  tale  volume,  presenta  dei  fatti  di 
rammollimento  che  non  sarebbero  affatto  sfuggiti  data  la 
superficialità  ed  accessibilità  della  tumefazione  in  esame. 

All'  inguine  del  resto,  come  è  noto,  si  riscontrano  delle 
forme  bacillari  le  quali  hanno  un  andamento  per  lo  più 
subacuto,  tendenza  alla  fusione  purulenta  ed  a  colpire  molte- 
plici ghiandole. 

A  questo  puato,  tenendo  conto  dei  dati  anamnestici  sur- 
ricordati, ci  si  potrebbe  obiettare  come  mai  non  si  fosse  pen- 
sato ad  una  forma  actinomi cotica.  La  risposta  è  molto  semplice. 
La  storia  anamnestica  fu  completata  in  quella  parte  quando 
l'esame  del  pezzo  patologico  era  già  stato  fatto,  ne  d'altronde 
era  allora,  né  è  oggi  a  mia  conoscenza  alcun  caso  di  acti- 
nomicosi  primitiva  di  una  glandola  linfatica  nell'uomo,  come^ 
d'  altra  parte,  nel  punto  da  dove,  secondo  la  storia  anamnestica, 
sarebbe  partita  P  infezione,  (plica  femoro-scrotale)  mancavano 
le  alterazioni  od  i  reliquati  d'  una  actinomicosi  cutanea. 

Sarebbe  stata  quindi  una  affezione  actinomicotica  primi- 
tiva della  glandola  linfatica  e,  d' altra  parte,  anche  per  questa 
forma,  l'assenza  di  qualunque  fatto  flogistico  con  un  volume 
si  ragguardevole,  se  pure  me  ne  fosse  nato  il  sospetto,  mi 
avrebbe  fatto  abbandonare  questo  concetto  diagnostico. 

La  regione  colpita,  1'  età,  la  costituzione  dell'  individuo- 
non  mi  trattennero  troppo  sulla  diagnosi  di  linfoma  semplice. 
I  caratteri  della  tumefazione,  1'  assenza  di  qualunque  localizza- 
zione nelle  glandolo  limitrofe  e  nelle  glandolo  a  distanza,. 
1'  esame  negativo  del  sangue,  il  decorso  e  tutti  gli  altri  ca- 
ratteri facevano  escludere  una  forma  di  leucemia  e  di  linfoma 
maligno  {Billroth\  pseudo-leucemia  {Cohnheim),  linfosarcoma 
{Virchow)j  0  linfoma  aleucemico  {Orth). 
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Poteva  trattarsi  di  un  sarcoma?  Qualunque  sia  la  varietà 
istologica  di  un  sarcoma  delle  glandole  linfatiche,  il  decorso  cli- 
nico è  spesso  molto  più  rapido  di  quello  avutosi  nel  caso 
nostro. 

Per  ciò,  la  netta  circoscrizione  del  tumore  dopo  venti  mesi 
dalla  sua  insorgenza,  la  nessuna  modificazione  della  pelle,  la 
poca  irritabilità  (mi  si  passi  l'espressione)  del  tumore,  di  fronte 
alle  manovre  fatte  dal  malato  ed  agli  esami  fatti  da  medici, 
la  mancanza  di  rete  venosa  della  pelle  stessa,  rendevano  poco 
probabile  la  diagnosi  di  una  forma  sarcomatosa  originatasi 
dalle  glandole  e,  ripeterò,  datante  da  venti  mesi. 

Poteva  la  neoplasia  essersi  sviluppata  al  di  fuori  di  una 
glandola  linfatica?  Il  modo  di  iniziarsi  del  tumore,  le  carat- 
teristiche che  aveva  a  questo  punto  dello  sviluppo,  specie  la 
mancanza  di  connessioni  molto  intime  da  una  parte  con  la 
pelle  ed  il  tessuto  cellulare,  e  dall'  altra  coli'  aponeurosi  e  coi 
vasi  di  cotesta  regione,  essendo  situato  ad  essi  proprio  dinnanzi^ 
facevano  pensare  che  la  sede  della  malattia  fosse  realmente  in 
un  organo  interposto  tra  l'aponeurosi  ed  il  cellulare,  e  cioè  in 
una  glandola  linfatica. 

Conveniva  tornare  dunque  al  concetto  di  un  tumore  di  una 
glandola  linfatica,  e  d'un  tumore  primitivo,  poiché  negli  al- 
tri organi  e  nelle  condizioni  generali  del  malato  non  si  tro- 
vava ragione  di  pensare  altrimenti. 

A  quale  altro  tumore  primitivo  di  una  glandola  linfatica 
pensare  per  conseguenza  allo  infuori  di  un  sarcoma? 

Dovendo  venire  ad  una  conclusione  pratica  per  l'infermo, 
mi  sembrò  di  dovere  sospendere  qualunque  disquisizione  dia- 
gnostica e,  col  sospetto  di  una  forma  sarcomatosa,  ricorrere 
senza  indugio  ad  una  incisione  esplorativa  riserbandomi  di 
procedere  secondo  quanto  avrei  trovato. 

Accettato  dal  malato  Tatto  operativo,  questo  fu  eseguito 
nella  casa  di  un  parente  dell'infermo  poco  distante  dalla  città. 

L'ammalato  venne  cloroformizzato  e,  prese  tutte  le  precauzioni  per 
ottenere  un  decorso  post-operativo  asettico,  si  mise  allo  scoperto  il  tu- 
more con  una  incisione  curvilinea  foggiata  leggermente  ad  S,  iniziatasi 
poco  al  disopra  ed  allo  esterno  di  questo  e  che  scendeva,   decorrendo 
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«olla  parte  media  del  medeeimo,  fino  oltre  al  suo  polo  inferiore,  sol  lato 
autero-interno  della  coscia. 

Il  tumore  è  ubicato  al  disotto  dei  tessuto  cellulare  sottocutaneo,  ha 
una  capsula  fibrosa  ben  distinta,  aderisce  lassamente  alla  lamina  super- 
ficiale dell'aponeurosi  femorale  superficiale,  è  in  connessione  aseai  in- 
tima con  la  ripiegatura  superiore  della  vena  safena  interna  per  mezzo 
<ii  alcuni  vasi  venosi  che  dal  tumore  vanno  in  quel  tratto  della  safena 
-e  di  aderenze,  non  molto  forti  però,  stabilite  fra  alcune  piccole  glandolo 
linfatiche  circostanti,  il  tumore  e  le  connessioni  che  queste  glandolo 
hanno  con  la  vena. 

Una  sola  glandoletta  linfatica  della  grossezza  di  un  fagiuolo,  aderisce 
validamente  al  tumore  verso  il  suo  polo  superiore. 

Nessuna  connessione  si  ha  con  la  vena  femorale  nò  con  1'  arteria. 
-Questi  vasi  vengono  però,  nella  asportazione,  ad  essere  messi  allo  sco- 
perto perchè,  tenendo  conto  del  sospetto  diagnostico  di  neoplasma  che 
trovava  conferma  nello  aspetto  della  tumefazione,  fu  fatta  una  accurata 
estirpazione  delle  glandolo  della  fossa  inguinale,  asportando  anche  quel 
tratto  di  vena  safena  che  era  in  connessione  col  tumore  per  mezzo  di 
^uei  brevi  tratti  di  vene  che  potevano  dal  tumore  stesso  essere  invase, 
tenendo  conto  anche  della  via  più  comune  di  trasmissione  di  quel  genere 
di  neoplasmi. 

Avanti  di  chiudere  la  ferita  feci  una  incisione  sul  tumore  per  ve- 
derne r aspetto  e  provai,  come  piìi  innanzi  dirò,  tale  impressione,  da 
giustificare  un'estesa  asportazione  delle  glandule. 

Suturata  la  ferita,  ponemmo  in  essa  un  drenaggio  di  vet^o,  atteso 
lo  scollamento  esteso  e  la  quantità  di  adipe  della  regione,  non  ostante 
che  molte  zolle  adipose  fossero  state  asportate  col  tumore  e  le  glandolo 
linfatiche  vicine. 

Medicatura  asettica,  sterilizzata  a  secco.  ^ 

Il  decorso  fu  ottimo,  apirettico.  Guarigione  per  primam. 

In  sesta  giornata  si  rimuovono  i  punti  ed  il  tubo.  La  cicatrizza- 
:slone  della  piccola  apertura  del  tubo  avviene  rapidamente,  sotto  crosta 
asettica. 

Riveduto  in  questi  ultimi  giorni  il  malato,  non  vi  è  traccia  di  riprodu- 
zione del  processo. 

Cicatrice  lineare  di  14  centimetri.  Condizioni  generali  ottime.  Stato 
dell'arto  inferiore  corrispondente  all'operazione,  ottimo;  non  vi  ha  edema, 
né  impaccio  alla  circolazione  venosa. 

Venendo  ora  a  parlare  dell'aspetto  macroscopico  del  tu- 
more dirò  che  esso,  asportato,  manteneva  la  sua  forma  perfet- 
tamente ovoidale,  aveva  un  inviluppo  fibroso  bene  distìnto  sul 
<]uale  si  distribuivano  più  qua  e  più  là  dei  vasi  varicosi  a  di* 


ALLE  L£810in  PRODOTTE  DAL  FtTHGO  BAGGIATO  27^ 

rezione  tortuosa.  Questo  involucro  o  capsula  della  neoforma- 
zione era  di  colorito  scuro,  in  alcuni  punti  rassomigliante  il 
colore  di  seppia,  in  altri  più  tendente  al  rosso  cupo.  (Vedi 
tavola  VI). 

Il  tumore  aveva  consistenza  carnosa  uniforme;  inciso  in 
varie  direzioni  si  lasciava  tagliare  dal  coltello  senza  che  si 
percepisse  nessuno  stridore  speciale. 

Il  colorito  internamente  era  pure  scuro,  pressoché  uni- 
forme, avvicinantesi  in  alcuni  punti  più,  in  altri  meno,  a  quel 
colore  di  seppia  che  molte  volte,  in  casi  di  sarcomi  melanotici 
che  disgraziatamente  ci  sono  capitati  da  asportare,  abbiamo 
riscontrato. 

La  consistenza  del  tumore  dopo  sezionato  era  un  po'  più 
molle  che  prima,  ma  non  vi  era  però  eccessiva  friabilità,  ed  il 
tessuto  si  sosteneva  discretamente. bene  alla  superficie  di  taglio, 
permettendo  di  farne  con  un  coltello  delle  sottili  fettucoie  senza 
che  queste  si  spappolassero. 

Raschiando  la  superficie  di  sezione,  si  aveva  del  succo  in 
discreta  quantità,  del  medesimo  colorito  del  tessuto,  ed  alla 
superficie  di  taglio  si  notavano  designarsi,  sul  fondo  bruno 
uniforme,  delle  linee  biancastre,  sottilissime,  a  direzione  sva» 
riata,  costituenti  la  trama  del  tumore. 

Per  quante  sezioni  si  facessero,  mai  si  notò  differente 
aspetto  da  quello  descritto,  né,  premendo  sul  tumore,  si  distac- 
careno  granuli  o  globetti  speciali  da  richiamare  la  nostra  at- 
tenzione. 

Le  glandolo  linfatiche  asportate,  ad  eccezione  di  una  che 
si  mostrava  appena  più  grossa  del  normale,  non  presentavano 
alterazioni,  ed  in  questa  che  aderiva  intimamente  alla  capsula 
del  tumore,  dirò  subito,  per  non  ritornarvi  più  sopra,  elio 
r  esame  istologico  fece  rilevare  ispessimenti  fibrosi  della 
capsula,  delle  trabecole  e  del  reticolo,  con  diminuzione  corri- 
spondente di  volume  dei  cordoni  e  dei  follicoli  linfatici. 

Del  tumore  vennero  fisBati  moltissimi  frammenti  di  svariata  gros- 
sezza e  presi  da  ogni  parte,  in  alcool,  in  sublimato  e  nel  liquido  di 
Flemming, 

I  pezzi  fissati  neir  alcool  si  raggrinzarono  moltissimo  ed  il  colorito 
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del  tumore  perse  della  sua  intensità  e  tonalità.  La  struttura  fibrosa  si 
fece  più  appariscente  t'ormando  delle  maglie  con  un  contenuto  di  colo- 
rito rosso  cupo.  *  ' 

Furono  praticate  inclusioni  tanto  in  paraffina  che  in  celloidina  e, 
delle  sezioni,  furono  fatte  colorazioni  molteplici. 

Cosi,  le  sezioni  dei  pezzi  fìssati  in  alcool  od  in  sublimato,  vennero 
colorate  con  carminio  alluminoso  e  boracico,  picrocarminio,  carminio 
«d  orango,  carminio  ed  acido  picrico.  Si  fecero  colorazioni  semplici  in 
H&malaùu  ed  in  ematossilina  liizzozero;  colorazioni  doppie  con  queste 
sostanze  ed  eosina,  oppure  con  orango. 

Si  praticarono  la  colorazione  di  Hansen  e  quella  di  Wan  Gieson, 
speciali  entrambi  per  il  tessuto  connettivo  e  colorazioni  con  l'orceina. 

Questa  fu  usata  tanto  secondo  il  metodo  di  Livini  per  colorire 
esclusivamente  11  tessuto  elastico  nella  neoproduzione  che  avevamo 
presa  a  studiare,  quanto  servendoci,  anziché  delle  soluzioni  proposte  da 
queir  autore,  di  una  soluzione  alcoolica  satura,  per  colorire  degli  eie- 
monti  speciali,  come  avrò  occasione  di  esporre  fra  breve. 

Vennero  pure  praticate  con  speciale  intendimento  colorazioni  se- 
condo il  metodo  di  Wdgert,  di  Gram^  di  Ehrlich  e  di  Ziehl  per  i  ba- 
cilli tubercolari. 

Le  sezioni  dei  pezzi  fissati  nel  liquido  di  Flemming  vennero  colorite 
con  safranina  Pfitzner^  con  safranina  secondo  il  metodo  di  Babes,  colla 
fucsina  e  verde  di  metile  secondo  il  metodo  Qaleotti,  e  col  metodo 
Biondi, 

Venne  inoltre  praticata  la  reazione  microchimica  speciale  per  la  ri- 
cerca del  glicogeno  (colorazione  di  sezioni  fissate  in  alcool  assoluto,  in 
una  soluzione  sciropposa  di  gomma  addizionata  con  liquido  di  Lugol  o 
in  una  miscela  di  Lugol  e  di  glicerina)  e  si  eseguirono  le  ricerche  per 
dimostrare  la  natura  e  l'origine  del  pigmento  che  si  riscontrò  nella 
neoprqduzione,  e  per  differenziare  le  emosiderine  dalla  melanina.  (Trat- 
tamento successivo  delle  sezioni  con  soluzione  di  ferrocianuro  di  potas- 
sio e  di  acido  cloridrico  diluito). 

Si  tentò  anche  di  ottenere  preparati  per  dissociazione,  macerando 
piccoli  pezzi  del  tumore  in  una  soluzione  di  potassa  caustica  che  veniva 
rinnovata  per  varii  giorni. 

Gli  esami  vennero  fatti  con  varii  ingrandimenti,  a  secco  e 
ad  immersione.  All'esame  microscopico  il  tumore  si  mostra  non 
egualmente  costituito,  ma  presenta,  benché  non  molto  marcate 
ad  un  piccolo  ingrandimento,  alcune  differenze  di  struttura. 

Gli  elementi  principali  costituenti  il  tumore  sono  tessuto 
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connettivo  e  celiale:  queste  non  mantengono  una  forma  co- 
stante. 

La  massima  parte  di  esse  presentano  un  nucleo  grosso,  di 
forma  ovoidale,  quasi  vescicoloso,  e  souo  scarsamente  provviste 
di  protoplasma. 

Il  reticolo  cromatico  del  nucleo  è  in  loro  delicatissimo,  le 
sue  maglie  sono  in  alcuni  casi  molto  larghe.  Yi  si  vedono  anche 
nucleoli  e  qualche  volta  dei  vacuoli.  La  membrana  nucleare  e 
evidentissima. 

Il  protoplasma  piuttosto  scarso,  omogeneo,  contenente  solo 
eccezionalmente  qualche  granulazione,  dà  alla  cellula,  insieme 
col  nucleo,  nna  forma  ovoidale  un  poco  appiattita. 

In  questo  tipo  di  cellule  sono  rarissime  le  figure  carioci- 
netiche. 

Un  altro  tipo  di  cellule  e  fusiforme,  con  nucleo  foggiato  a 
bastoncino. 

Di  queste  ultime  cellule  alcune  hanno  un  nucleo  assai  svi- 
luppato, con  reticolo  cromatico  abbondante,  e  possedono  uno 
scarso  protoplasma;  altre  presentano  un  nucleo  anche  più  vo- 
luminoso, con  reticolo  delicatissimo,  appena  percettibile,  ma 
non  hanno  che  tracce  di  protoplasma  e  giacciono  in  mezzo  al 
tessuto  connettivale  fibrillare  che  trovasi  quasi  ad  immediato 
contatto  con  la  membrana  nucleare  la  quale  è  assai  bene  distinta. 

Un  altro  elemento  è  dato  da  una  grossa  cellula  che  ri- 
corda, per  la  grandezza  e  per  la  forma,  una  cellula  endote- 
liale  perfetta. 

In  un'  altra  varietà,  le   cellule  sono   piccole,   con   nucleo 
rotondeggiante,   poco   voluminoso,   ricco  di   cromatina  e   coni 
protoplasma  deficientissimo. 

Qua  e  là  si  notano  anche  ben  evidenti  delle  cellule  pla^ 
smatiche  e  scarsissimi  leucociti  con  nucleo  di  varia  forma. 

Di  tutti  questi  varii  elementi  il  più  numeroso,  quasi  da 
costituire  la  massa  principale  del  tumore  è  quello  che  si  de- 
scrisse per  primo.  Delle  altre  cellule  poi,  per  ordine  di  fre- 
quenza, abbiamo  prima  quelle  affusate,  poi  le  altre  a  tipo 
endoteliale  e,  più  scarsamente  di  tutte,  quelle  piccole  che  ab- 
biamo descritte  da  ultimo. 
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Gli  elementi  cellulari  della  prima  varietà  si  trovano  a 
molto  ravvicinati  l' uno  all'  altro,  separati  da  una  sostanza  in- 
tercellulare omogenea,  o  in  una  sostanza  intercellulare  fibrii- 
lare  che  le  mantiene  separate  più  o  meno  l' una  dall'  altra,  es- 
sendo però  sempre  molto  più  prevalente  1'  elemento  cellulare 
alla  sostanza  di  sostegno  interposta. 

Le  cellule  fusiformi,  mi  si  passi  l'espressione,  voluminose, 
si  trovano  in  mezzo  ad  una  sostanza  fondamentale  fibrillare, 
più  0  meno  serrata,  disposta  a  fasci  che  intersecano  il  tessuta 
in  varie  direzioni. 

Le  cellule  del  tipo  decisamente  endotelislle  si  trovano  in 
quegli  scarsi  tratti  della  neoplasia  ove  la  sostanza  intercellu- 
lare costituisce  come  una  specie  di  reticolo. 

I  filamenti  di  questo  possedono  infatti  delle  cellule  di 
rivestimento  che  ricordano  le  cellule  endoteliali  dei  seni  lin- 
fatici, e  le  maglie  del  reticolo  al  quale  abbiamo  ora  accennato,, 
hanno  di  questi  tutta  l'apparenza. 

In  queste  maglie  si  trovano  abbondanti  le  cellule  endote- 
liali con  fatti  di  cariocinesi,  e  solo  scarsamente  quelle  cellule 
del  quarto  tipo  descritto  e  che  potrebbero  venire  considerate 
come  linfociti. 

La  massa  principale  del  tumore,  come  abbiamo  detto,  è 
costituita  da  quel  tessuto  con  cellule  abbondantissime  a  nu- 
cleo grosso  e  coi  caratteri  descritti,  e  con  sostanza  intercel- 
lulare omogenea. 

Questo  tessuto  è  intramezzato  .e  diviso  da  quei  tratti 
fibrosi,  ricchi  di  cellule  fusiformi  che  pure  abbiamo  descritti,, 
e,  solamente  in  rari  punti,  la  neoplasia  è  costituita  da  quel 
reticolo  che  ricorda  quello  di  una  glandola  linfatica  con  pro- 
liferazione deir  endotelio  di  rivestimento. 

In  varii  punti,  corrispondentemente  a  questi  tratti  che 
hanno  l'apparenza  di  glandola  linfatica  con  incipiente  altera- 
zione, si  ha  un  manifesto  passaggio  dal  tipo  di  cellule  endo- 
teliali a  quello  di  cellule  del  primo  tipo,  e  corrispondentemente 
a  questo  fatto  si  ha  la  trasformazione  da  un  reticolo  che  ram- 
menta quello  di  una  glandola  linfatica,  in  una  sostanza  inter- 
cellulare costituita  da  sottili  e  numerose  fibrille. 
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Pìaoemi  ricordare  qui  nuovamente,  che  Ja  massa  principale 
della  neoproduzione  e  costituita  da  un  tessuto  ricchissimo  di 
cellule  e  che  quei  tratti  fibrosi  provvisti  di  cellule  affusate 
non  vi  hanno  che  una  parte  secondaria  e  sembrano  quasi 
destinati  a  connettere  ed  a  sostenere  il  tessuto  soprade- 
scritto. 

I  vasi  sono  dovunque  abbondanti,  tanto  che  in  alcuni 
punti  la  neoplasia  ha  un  aspetto  telangettasico. 

Nella  parte  ove  le  cellule  sono  in  maggior  quantità  essi 
hanno  per  lo  più  la  costituzione  dei  capillari,  essendo  cioè  for- 
mati da  uno  strato  di  endotelio. 

In  altri  punti  i  vasi  hanno  una  parete  sottile,  senza  una 
struttura  appariscente,  e  nei  tratti  ove  si  trovano  quei  fasci 
fibrosi  compatti,  la  parete  vasale  e  costituita  da  lamelle  so- 
vrapposte senza  però  che  mai  si  raggiunga  la  costituzione  per- 
fetta di  un  vaso  venoso  od  arterioso. 

Quei  vasi  costituiti  da  un  solo  strato  di  endotelio,  hanno 
una  ampiezza  svariata. 

Intorno  ai  vasi  la  distribuzione  cellulare  è  diversa.  O  le 
cellule  li  circondano  tutti  uniformemente,  mantenendo  i  ca- 
ratteri che  presentano  nel  tessuto  fondamentale  già  descritto 
del  tumore,  oppure  essi  si  trovano  nello  spessore  delle  trame 
fibrose,  come  immedesimati  con  esse,  oppure  si  presentano  at- 
torniati da  delle  cellule  a  nuclei  grossi  con  reticolo  cromatico 
delicatissimo,  un  poco  incurvate  e  modellantisi  sul  contorno 
del  vaso  medesimo. 

Le  fibre  elastiche  nella  neoformazione  sono  quasi  assenti, 
e  solo,  ma  pur  tuttavia  deficienti,  se  ne  vedono  nelle  pareti 
dei  vasi  sanguigni  un  poco  meglio  costituiti. 

Ovunque,  e  qualunque  sia  la  struttura  del  tumore,  si  tro- 
vano accumuli  abbondanti  di  un  pigmento  amorfo,  di  varia 
grandezza,  nella  sua  pressoché  totalità  extra  cellulare. 

Nel  protoplasma  delle  cellule  solo  raramente  troviamo  po- 
che granulazioni,  e  quando  il  pigmento  vi  si  trova  in  una 
certa  quantità  si  osservano  anche  fatti  di  cariolisi. 

II  pigmento  dà  la  reazione  microchimica  specìfica  delle  emoai 
derine. 

Anno  LVI.  —  1902.  j^ 
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È  eseluso  così  che  il  pigmento  sia  da  riferirsi  al  micromicete 
che  più  tardi  descriveremo. 

Qua  e  là,  sparsi  irregolarmente  nei  varii  punti  del  tu- 
more, si  trovano  accumuli  abbondanti  di  globuli  rossi  assai 
bene  conservati. 

Alcuni  costituiscono  delle  masse  notevoli.  Altri,  in  minore 
quantità,  disgregano  per  zone  più  o  meno  estese,  i  varii  ele- 
menti cellulari  e  le  fibrille. 

In  nessun  punto  si  osservano  fatti  di  degenerazione  ;  ma 
ciò  che  costituisce  forse  la  parte  più  interessante  in  questa 
neoformazione,  si  è  il  reperto  di  certe  particolari  produzioni 
che  meritano  una  descrizione  speciale. 

Con  opportune  colorazioni  di  sezioni  sottilissime  del  tes- 
suto (metodo  di  Weigert,  di  Oram^  di  Hansen^  e  con'  l'orceina),  si 
è  potuta  mettere  in  rilievo  la  costituzione  di  queste  produzioni 
che  nelle  preparazioni  col  carminio  alluminico,  con  V  emallu- 
me,  col  piorocarminio,  apparivano,  ad  un  esame  superficiale  e 
ad  un  piccolo  ingrandimento,  come  masse  ialine,  ma  che  da 
queste  si  distinguevano  per  la  periferia  costituita  da  filamenti 
in  forma  raggiata. 

Anche  in  queste  preparazioni  però,  si  era  potuto  notare, 
alla  periferia  di  queste  zolle,  e  più  ohe  altro  nelle  sezioni  dei 
pezzi  fissati  in  Fiemming,  1'  esistenza  come  di  sottili  filamenti 
disposti  a  raggiera. 

Con  le  speciali  colorazioni  che  più  sopra  ho  indicato  si 
sono  avuti  i  resultati  seguenti: 

Colla  doppia  colorazione  alla  maniera  di  Weigert^  esami- 
nando con  piccolo  ingrandimento,  in  mezzo  ad  un  accumulo 
di  elementi  cellulari  colorati  in  rosso,  e  sulla  disposizione  dei 
quali  non  voglio  ora  intrattenermi,  risaltavano  delle  masse  in- 
tensamente tinte  in  bluastro,  di  forma  svariata,  cioè  rotonde, 
ovoidali,  elissoidi,  a  mezza  luna  o  mezza  sfera  ed  altre  che  rap- 
presentavano un  piccolo  segmento  di  una  sfera  di  vario  dia- 
metro. (Vedi  fig.  1-2,  Tav.  II). 

Queste  masse  hanno  una  grandezza  svariata  che  va  dai 
sei  ai  trenta  micromillimetri,  ed  anche  qualche  volta  fino  ai 
cinquanta.  Talora  esse  appariscono  separate  dagli  elementi  cel- 
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lulari  per  l' intermezzo  d' una  zona  non  colorata,  di  grandezza 
pressoché  costante  («j,  2,4  fino  a  6  |j.). 

Alla  periferia  di  queste  masse  rotondeggianti,  ovoidali  ed 
«lissoidi  si  notano  dei  sottili  filamenti,  disposti  come  a  rag- 
giera, i  quali  si  prolungano  più  o  meno  ad  invadere  quella 
zona  pellucida  ora  descritta  che  le  circonda. 

In  quelle  masse  bluastre  a  forma  di  mezza  luna,  di  mezza 
sfera  ed  in  quelle  che  sembrano  un  piccolo  segmento  di  sfera 
•di  vario  diametro,  i  filamenti  sporgono,  come  irraggiandosi, 
solo  dalla  parte  della  convessità. 

Tale  è  la  forma  più  comune  come  apparisce  nei  preparati 
trattati  col  metodo  Weigert,  ad  un  piccolo  ingrandimento.  Ma 
in  altre  parti  si  nota  qualche  cosa  di  differente. 

Infatti,  in  mezzo  ai  filamenti  periferici  raggiati,  se  ne  vede 
qualcuno  che  termina  con  un  piccolo  rigonfiamento  claviforme 
di  colorito  bleu  intenso. 

-  Alla  periferia  di  qualcuna  di  queste  masse  bluastre  si  può 
notare  come  un  alone  sottile,  colorato  debolissimamente  in 
rosso,  attraverso  del  quale  sporgono  i  filamenti  bluastri  che  si 
perdono  in  quella  zona  incolora,  pellucida,  che  lì  separa  dagli 
ammassi  cellulari. 

Altrove,  la  zona  pellucida  racchiude  una  massa  granulare 
bluastra,  sottile,  che  a  piccolo  ingrandimento  non  si  distin- 
gue bene. 

Ad  ingrandimenti  maggiori  (Reichert  oc.  3  ob.  6,  8,  ed 
immers.  omog.  7,,),  si  riconosce  meglio  la  costituzione  delle 
masse  speciali  delle  quali  ci  stiamo  occupando. 

Esse  sono  costituite  essenzialmente  da  un  insieme  di  sot- 
tili filamenti  coloriti  in  bléu  intenso,  suddivisi  in  varie  ramifi- 
OEizioni  ed  intrecciati,  specialmente  n^Ue  parti  più  centrali,  in 
maniera  tale  da  formare  un  intricato  convoluto  filamentoso, 
alla  periferia  del  quale  però  questi  filamenti  si  dirigono  in  di- 
sposizione raggiata,  verso  la  zona  pellucida. 

Questi  filamenti  periferici  sono  talvolta  ramificati,  tale 
altra  no,  e  sì  presentano  diritti,  oppure  ondulati  e  flessuosi, 
arrestandosi  la  maggior  parte  nei  primi  tratti  della  zona  in- 
colora (quando  essa  esiste),  mentre  altri,  in   minor  numero,  la 
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attraversano  tutta,  fino  ad  arrivare  a  contatto  con  gli  elementi 
cellulari  circostanti. 

In  qualche  tratto  dei  filamenti  si  vedono  come  degli  ispes- 
simenti colorati  in  bleu  scuro. 

Questo  aspetto  filamentoso  e  raggiato  rappresenta  la- 
forma  più  comune  che  io  ho  osservata  nei  miei  preparati,  ma 
non  infrequentemente,  in  qualcuno  di  questi  ammassi,  i  fila- 
menti perife^-ici,  dopo  avere  presa  la  disposizione  raggiata,, 
presentano  un  piccolo  rigonfiamento  terminale,  claviforme,  in- 
tensamente colorito  dalla  genziana,  come  si  vede  in  modo  ma- 
nifesto  nella  figura  6  (Tav.  IV). 

Si  nota  altrove  uno  special^  aggruppamento,  a  coroncina 
di  rosario,  di  corti  filamenti  bluastri  intramezzati  da  brevi- 
tratti  incolori.  Hanno  essi  tratti  bluastri,  talora  il  volume  e 
l' aspetto  di  un  piccolo  cocco,  e  dallo  insieme  ne  risulta  Taspetto 
di  un  accumulo  di  bacilli  e  di  cocchi.  Anche  questi  speciali  fila- 
menti a  rosario,  come  quegli  ammassi  che  ho  innanzi  descritti,, 
sono,  il  più  di  sovente,  circondati  da  una  zona  chiara,  incolora, 
del  medesimo  aspetto  di  quella  zona  pellucida  della  quale  ho 
già  parlato. 

Solamente  in  pochi  punti  ho  riscontrato,  in  mezzo  agli 
elementi  cellulari  e  ad  immediato  contatto  con  questi,  dei  fila- 
menti colorati  in  bleu,  .più  o  meno  sottili,  con  ramificazioni 
reali  e  dei  rigonfiamenti  lungo  il  loro  decorso. 

Talvolta  questi  filamenti  mostravansi  interrotti  da  spazii 
chiari,  alternati  a  tratti  intensamente  colorati,  ma  dove  esi- 
steva lo  spazio  chiaro,  questo  era  sempre  limitato  da  una  mem- 
branella  tinta  in  bleu  che  si  continuava  col  resto  del  filamento. 
(Vedi  fig.  7,  Tav.  V). 

A  medio  ed  a  forte  ingrandimento,  (sempre  s' intende  nei 
preparati  fatti  collo  stesso  sistema  di  colorazione)  non  sono 
apparsi  elementi  clavati,  coloriti  in  rosso. 

Quel  colorito  roseo  notato  a  piccolo  ingrandimento  allo 
intorno  di  qualche  globetto,  e  che  dissi  veniva  attraversato 
dai  filamenti  bluastri,  non  ha  per  nulla  V  aspetto  del  mantello- 
clavato  descritto  da  Bostroem, 

Quella   colorazione    non  à  affatto   costante  ed  ha  più  la^ 
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apparenza  d' essere  dipendente  da  un  incompleto  lavaggio  delle 
sezioni  microscopiche,  che  da  nna  speciale  sostanza  capace  di 
mantenere  quella  colorazione.  Ma  su  questo  punto  non  potrei 
pronunziarmi  in  modo  certissimo. 

Non  ho  mai  potuto  notare,  neppure  con  i  più  forti  in- 
grandimenti, V  inclusione  di  filamenti  dentro  le  cellule. 

Ho  veduto  filamenti  che  si  spingevano  fino  presso  ai  vasi, 
senza  che  però*  in  questi  io  abbia  mai  constatata  la  presenza 
dei  filamenti  stessi;  eppure,  talvolta,  i  globetti  filamentosi  eran 
«olo  separati  dal  lume  dei  vasi  per  mezzo  d'una  sottilissima 
listarella  connetti  vale  tappezzata  d'  endotelio. 

Un  identico  reperto  io  ebbi  nelle  sezioni  colorite  col 
metodo  di  Gram,  per  quanto  si  riferisce  specialmente  alle 
masse  ed  ai  filamenti  finora  descritti;  e  presso  a  poco  uguali 
risultati  ebbi  dalle  sezioni  colorite  col  metodo  di  Hansen,  (Vedi 
fig.  3,  Tav.  III). 

In  questi  preparati  gli  ammassi  filamentosi  assumevano 
una  intensa  colorazione  rossa  e,  tanto  a  piccolo  che  a  forte 
ingrandimento,  i  filamenti  presentavano  lo  stesso  aspetto, 
<}uanto  a  disposizione,  divisione  ed  intreccio. 

Con  questo  metodo  di  Hansen^  la  zona  pellucida  che  re- 
stava pressoché  assolutamente  chiara  nelle  altre  colorazioni, 
a-ssumeva  una  debolissima  tinta  rosea  ed  appariva  come  non 
omogenea,  di  aspetto  quasi  fibrillare  e  distinta  dallo  stroma 
<5onnettivale  del  tumore  per  minore  intensità  di  oolorazione. 

La  figura  3  (Tav.  Ili),  riproduce  esattamente  l'aspetto  e 
la  varia  intensità  del  colorito  degli  elementi  d'  uno  di  questi 
preparati. 

La  colorazione  con  l'orceina  valse  a  mettere  anch'essa 
assai  bene  in  rilievo  ed,  in  un  modo  particolare,  i  dettagli  di 
struttura  di  queste  solite  formazioni. 

Era  evidentissima  infatti  in  questi  preparati  la  disposi- 
zione del  gomitolo  costituito  da  filamenti  ramificati,  con  ri- 
gonfiamenti protoplasmatici  lungo  il  loro  decorso,  intreccian- 
tisi  in  vario  senso,  costituendo  un  intreccio  a  maglie  più  o 
meno  larghe,  con  filamenti  periferici  raggiati,  alcune  volte 
provvisti    di   rigonfiamenti    terminali    claviformi,  ma   il   più 
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spesso  filiformi,  ondulati,  flessuosi,  in  modo  da  dare  come  la 
apparenza  di  un  ciuffo  di  capelli.  (Vedi  fig.  6,  Tav.  IV). 

Con  questo  metodo  di  colorazione,  si  vede,  anche  più  chia- 
ramente che  con  gli  altri,  come  alcuni  di  questi  filamenti  ol- 
trepassino la  zona  pellucida  (rimasta  anche  in  questi  prepa- 
rati non  colorita)  e  si  spingano  fino  in  mezzo  agli  elementi 
cellulari. 

Con  la  colorazione  di  Ekrlich  e  di  Ziehl  e'  successiva  de- 
colorazione negli  acidi,  le  masse  filamentose  non  si  tingevano 
e  non  resistevano,  in  altri  termini,  agli  acidi. 

Quale  è  adesso  l'interpretazione  che  noi  dobbiamo  dare 
alle  figure  descritte,  o,  in  altri  termini,  da  che  cosa  risultano 
costituite  ? 

Quelle  forme  filamentose  con  le  reazioni  speciali  di  colo- 
razione descritte,  la  divisione  dicotomica  reale  osservata  in 
quei  filamenti,  i  vacuoli  e  gli  addensamenti  protoplasmatici 
loro,  mi  fanno  ritenere  con  certezza  doversi  trattare  nel  mia 
caso  di  una  forma  di  Streptoilirix, 

La  disposizione  a  cespuglio  dei  filamenti  e  le  varie  forme 
dei  cespugli,  la  disposizione  a  raggiera  dei  filamenti  peri- 
ferici, la  zona  incolora,  pellucida,  caratteristica,  che  in  molti 
li  circonda,  le  forme  davate  (colorabili  con  la  genziana)  que- 
gli accumuli  bastonciniformi,  o  a  cocci,  o  misti  (bacillo  cocci* 
formi)  circondati  anch*  essi  da  un  alone  pellucido,  le  reazioni 
specifiche  di  .colorazione,  mi  autorizzano  a  qualificare  quelle 
figure  come  appartenenti  al  Fungo  raggiato,  al  genere  Actinomyces. 

Contro  questa  mia  asserzione  potrebbe  da  taluno  obiet- 
tarsi che,  per  rendere  completo  il  quadro  microscopico  della 
actinomicosi,  mancherebbero  le  forme  davate  tipiche,  con  le 
loro  reazioni  speciali  alle  diverse  sostanze  coloranti. 

Ma  è  bene  qui  di  far  rilevare  con  Bosti-oem,  come  nel- 
Tactinomices  si  ritrovino  due  speciali  qualità  di  clave,  le  une 
piccole,  colorabili  intensamente  con  il  metodo  del  Gram^  le 
.altre  grosse,  colorabili  con  1'  eosina,  il  pioro-carminio,  Tacida 
picrico. 

Le  prime  furono  scarsamente  riscontrate  nei  miei  pre- 
parati; quelle  della  seconda  varietà,  mai. 
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Qaesta  varietà  appunto  figura  descrìtta  da  molti  ed  è  da 
taluni  considerata  come  caratteristica  dell' actinomicosi.  Con- 
viene quindi  prendere  in  considerazione  la  mancanza  di  esse 
e  vedere  se  per  questo  fatto  si  debba  o  no  rimanere  dubbiosi 
sulla  diagnosi  di  actinomicosi. 

Già  Israel  nella  sua  prima  pubblicazione  sulla  actinomi- 
cosi (1885,  Breslauer  arztliche  Zeitschrift  s.  30)  ha  sostenuto 
che  possono  mancare  le  clave.  Ponfick  e  Bang  non  le  trovarono 
nei  cespugli  giovani,  e  molti  altri  osservatola  (Bargum,  Heller, 
Roser,  Matsckinsky,  Èraun,  V.  Noorden,  Petrowy  Kubacki,  Roller , 
HanaUj  Afanassiew,  Muller,  Kijewski  e  von  Jterson)  hanno  consta- 
tato che  le  clave  nei  cespugli  actinomicotici  possono  mancare 
del  tutto  od  essere  molto  rare. 

Lo  stesso  Boslroem,  dal  quale  ho  raccolto  queste  notizie, 
si  esprime  nel  modo  seguente  a  pagina  149  del  suo  pregevole 
lavoro  suir  actinomicosi  :  «  Io  ho  anche  veduto  cespugli  i 
quali  possedevano  un  intreccio  radiculare  irradiantesi  in  lar- 
ghezza ed  in  lunghezza,  un  grosso  centro  con  pochi  filamenti, 
uno  strato  germinativo  abbondante,  e  da  questo  si  partivano 
a  forma  raggiata,  abbondantissimi  filamenti  nei  ()uali  non 
esisteva  alcuna  traccia  di  quelle  clave  splendenti  ». 

E  più  avanti,  dopo  avere  riportate  le  osservazioni  dei  vari 
autori  sulla  assenza  delle  clave  nei  cespugli  actinomicotici  e 
delle  quali  sopra  ho  riferito,  il  Bostroem  scrive  :  «  Queste  os- 
servazioni sono  esatte,  le  clave  possono  mancare  abbastanza 
spesso  e  questa  è  una  ulteriore  dimostrazione  contro  la  dignità 
fisiologica  che  loro  si  era  attribuita  ». 

Le  asserzioni  surriferite  varrebbero  già  molto  per  rendere 
di  minimo  valore  Tobbiezione  che  mi  si  poteva  fare  sulla  as- 
senza delle  speciali  forme  davate,  ma  gli  studi  del  Oaaperini  C) 
e  quelli  a  conferma,  del  Bitrclj  tolgono  ogni  dubbio  e  confermano 
pienamente  la  mia  diagnosi. 

n  Gaaperini  dopo   una  serie  di  ricerche  lunghe,  pazienti. 


(*)  Gaspkrini,  Ricerche  morfologiche  sul  genere  Aetinomycea-ITarx,  (An- 
nali d'Igiene  E.  Università  di  Roma,  1692).  —  Ulteriori  ricerche  sul  genere 
Aetinomyces-HarZf  1894.  —  Sul  potere  patogeno  deWAclinomyces  Albua  ecc., 
Pisa,  18U5.  —  Nuove  ricerche  $uWaltinomieoai  sperimentale,  1896.  —  Contributo 
allo  studio  delVailinomieosi  umana.  Boma,  1898. 
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minnziose  ed  inattaccabili,  dopo  numerosissimi  e  scrupolosi 
esperimenti  su  animali  svariati  e  perfino  sul  bove,  ha  gettato 
una  luce  vivissima  suirargomento  della  actinomicosi. 

Sarebbe  fuor  di  luogo  far  rilevare  i  tratti  veramente  ori- 
ginali ed  utili  di  quei  suoi  pregevoli  lavori. 

A  me  basta  ricordare  che  egli  in  alcuni  casi  di  actinomi- 
cosi, in  animali  svariati,  ha  trovato  cespugli  con  filamenti  senza' 
clave. 

Le  culture  fatte  con  questi  prodotti  patologici  davano  co- 
lonie di  actinomices. 

Facendo  inoculazioni  sugli  animali  con  i  prodotti  patolo- 
gici dei  casi  di  actinonùcosi  con  cespugli  a  filamenti  non  cla- 
vati  o  con  le  culture  da  quelli  ottenute,  si  avevano  talvolta 
nuovi  prodotti  patologici  contenenti  cespugli  con  filamenti  cla- 
vati.  E  viceversa  in  altri  casi,  T  inoculazione  di  prodotti  pato- 
logici cop.  cespugli  clavati  o  delle  culture  avute  da  essi,  dava 
origine  negli  animali  a  produzioni  actinomicotiche  con  forme 
filamentose,  a  cespuglio,  senza  traccia  di  clave. 

Questi  studii  toglierebbero  indubbiamente  alle  forme  da- 
vate la  coudizione  sine  qua  non,  la  loro  importanza  assoluta 
nella  diagnosi  di  actinomicosi,  e  la  mia  affermazione  non  viene 
quindi,  per  l'assenza  delle  clave,  ad  essere  minimamente  at- 
taccata. 

Un'altra  obbiezione  che  si  potrebbe  fare  alla  mia  diagnosi, 
sarebbe  quella  che  le  forme  davate  si  riscontrerebbero  nelle 
actinomicosi  a  decorso  lento,  nelle  forme  che  negli  ammali  as- 
sumono il  tipo  sarcomatoso,  come  si  verificava  appunto  nella 
mia  osservazione. 

Se  si  tiene  conto  che  le  forme  d' actinomicosi  a  tipo  sarco- 
matoso, a  decorso  lento,  si  riscontrano  nella  mandibola  dèi 
bove,  le  forme  davate  potrebbero  con  tutta  verosimiglianza 
tenere  a  speciali  condizioni  locali  di  nutrizione  difettosa  (sede 
ossea).  Infatti  dai  più  si  considerano  le  forme  davate  con 
aspetto  speciale  e  con  particolarità  speciali  di  colorazione, 
come  prodotti  di  involuzione  o  di  degenerazione  del  micromi- 
cete,  in  seguito  a  mancata  o  deficiente  nutrizione. 

Ma  nel  caso  mio,  V  essersi  sviluppato  il  micromicete  in  una 
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glandola  linfatica,  ed  il  Crovarsi  il  prodotto  patologico  in  uno 
stato  di  considerevole  vascolarizzazione,  possono  renderci  ra- 
gione del  come,  per  questi  fatti,  abbia  potuto  mantenersi 
l'aspetto  filamentoso  del  micromicete,  pure  essendo  il  decorso 
cronico  ed  a  tipo  squisitamente ^neoplastico.  Ma  questa  e  una 
pura  ipotesi. 

Queste  mie  osservazioni  trovano  sicura  conferma  negli 
esperimenti  del  Gasperini^  il  quale  ottenne  le  diverse  forme, 
filamentose  o  davate,  a  seconda  non  solamente  della  forma  del 
prodotto  patologico,  ma  anche  della  sede  e  del  grado  di  va- 
scolarizzazione dell'organo  che  ne  veniva  affetto. 

Sarebbero  state  di  necessaria  conferma  alla  mia  diagnosi 
e  la  prova  culturale  e  l'inoculazione  negli  animali. 

Disgraziatamente  tali  ricerche  non  furono  fatte,  sia  perchè 
non  ci  aspettavamo  il  reperto  quale  dovemmo  riscontrare,  sia 
perchè,  avendo  fatta  l'operazione  in  campagna,  non  dispone- 
vamo subito  dei  mezzi  adattati  per  le  culture  e,  d'altra  parte 
anche  pel  fatto  che,  dopo  una  serie  assai  numerosa  di  culture 
tentate  da  tumori,  sempre  con  esito  negativo,  si  era  ^rimasti 
poco  incoraggiati  ad  insistere  in  tali  ricerche. 

Oggi,  e  giustamente,  si  dà  un  grande  valore  alla  prova 
culturale  nei  casi  di  actinomicosi,  dopo  che  accurati  studii  su 
questo  argomento  fecero  persuasi  molti  di  non  poter  pronun- 
ziare la  diagnosi  di  actinomicosi  senza  la  conferma  delle  culture. 

Il  Bereatneff  {^),  appunto  in  seguito  a  ricerche  culturali,  è 
giunto  ad  ammettere  varie  forme  di  actinomicosi,  e  cioè  una 
forma  di  actinomicosi  tipica,  una  di  actinomicosi  atipica  ed 
una  terza  forma  di  pseudo  actinomicosi. 

Per  actinomicosi  tipica  egli  intende  quella  nella  quale 
insieme  ai  caratteri  clinici  della  actinomicosi,  insieme  alla 
presenza  di  granuli  caratteristici  nel  pus  e  dei  cespugli  nei 
tessuti,  la  prova  culturale  ha  dato  l' actinomices. 

L'  actinomicosi  atipica  sarebbe,  secondo  lui,  quella  nella 
quale,  senza  la  presenza  di  granuli  caratteristici,  e  di  cespugli, 
si  può,  dai  prodotti  morbosi,  coltivare  l' actinomices. 

0  Bkbbstnbff,  Sdll'actinomioosi  ed  i  $uoi  agenti.  In  russo.  (Tesi,  1897, 
Mosca). 
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Per  psendo-aotìnomicosi  infine  egli  intende  quella  malat- 
tia nella  quale,  con  tutti  i  sintomi  della  actinomicosi  tipica, 
con  formazione  di  granuli  nel  pus,  e  con  la  presenza  di  forme 
raggiate,  dalla  prova  culturale  si  hanno  microorganismi  diflFe- 
renti  dalle  forme  comunemente  descritte  di  actinomices. 

Secondo  VA.  adunque,  la  diagnosi  si  fonderebbe  princi- 
palmente sulla  prova  culturale,  e  ciò  toglierebbe  molto  valore 
alle  nostre  asserzioni;  E  vero  però  che  delle  forme  di  pseudo 
actinomicosi  il  Berestneff  ne  fa  due  gruppi;  un  primo  nel  quale 
si  riscontrano  microorganismi  non  colorabili  col  Qram,  ed  un 
secondo  nel  quale  se  ne  trovano  altri  che  invece  al  metodo  di 
Gram  resistono.  Per  i  resultati  della  colorazione  frattanto,  nel 
caso  nostro,  non  si  tratterebbe  che  del  secondo  gruppo  di 
pseudo  actinomicosi,  di  quello  cioè  nel  quale  si  hanno  mi- 
croorganismi che  si  colorano  col  metodo  di  Qram.  Ora  di  que- 
sto gruppo,  sia  per  il  decorso  clinico,  sia  per  i  resultati  cultu- 
rali, in  confronto  alla  incertezza  ed  alla  varietà  delle  forme 
actinomicotiche  coltivate  fin  qui,  non  troviamo  dati  da  dovere 
ritenere  tali  forme  come  costituenti  un  gruppo  ben  separato 
dalla  actinomicosi. 

Altri,  tra  cui  Sternberg  (*),  Schurmayer  ('),  ecc.,  hanno  trovata 
in  casi  di  actinomicosi  diagnosticata  come  tale,  sia  per  l'anda- 
mento clinico  che  per  la  presenza  dei  granuli,  microorganismi 
svariati,  tanto  che  si  ammetterebbe  che  l' actinomicosi  umana 
potesse  dipendere  da  varietà  di  funghi  differenti  per  le  qualità 
biologiche  e  culturali. 

In  uno  degli  ultimi  lavori  sulla  actinomicosi  il  Silber- 
schmidt  (')  sarebbe  arrivato  a  queste  conclusioni,  cioè  che  «  l'an- 
tica opinione  che  T  actinomicosi  rappresenti  una  malattia  spe- 
cifica prodotta  da  un  unico  fungo  raggiato  non  è  giusta. 

«  Una  serie  di  varii  microorganismi  sarebbero  nella  condi- 
«  zione  di  determinare  il  quadro  tipico  della  malattia. 

«  L' esame  microscopico  diretto  dei  granuli  e  delle  sezioni 

(^)  Stkuhbkrg j  Zur  KenninUs  des  Aklinomyceapilzes,  (Wiener  K..Wochen- 
schrift,  1900). 

O  ScHURMATEQ,  Uchev  Aktiiioviyees.  (Centralblatt  iiìv  fiakteriologie, 
1900). 

(3)  SiLBEBScuMiDT,  UeÒer  Aktinomyeose.  (Zeitschrift  fur  Hygiene,  1901). 
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«  dèi  tessuti  permette  la  dimostrazione  di  microorganismi,  ma 
«  non  è  sufficiente  per  la  diagnosi  di  questi. 

«  Per  riconoscere  gli  agenti  determinanti  la  malattia  è  in- 
«  dispensabile  la  ricerca  delle  culture. 

«  La  produzione  di  culture  pure  non  è  cosi  diflScile  come  è 
«  stato  detto,  bastando,  nella  massima  parte  dei  casi  esaminati, 
«  alcune  culture  in  brodo  ed  in  agar  aerobie  ed  anaerobie. 

«  Le  infezioni  miste  non  sono  la  regola  nell'  actinomicosi 
«  dell'  uomo.  Secondo  le  nostre  conoscenze  odierne  non  è  possi- 
«  bile  una  diagnosi  differenziale  fondata  su  esami  batteriologici 
«  fra  actinomicosi  e  pseudo-actiuomicosi. 

e  La  massima  parte  dei  microorganismi  trovati  neir  acti- 
«  nomicosi  appartengono  alla  classe  degli  actinomiceti  (strepto* 
«  trichee). 

e  In  questa  classe,  non  ancora  sufficientemente  conosciuta 
«  dal  lato  biologico  e  morfologico,  si  possono  certamente  riporre 
«  oggi,  alcune  sottoclassi  ». 

Il  Gasperini  ed  il  Roasi-Doria  .{^)  sarebbero  riusciti  ad  iso- 
lare moltissime  varietà  di  actinòmices,  come  pure  il  Berestneff. 

Dallo  studio  accurato  delle  osservazioni  pubblicate  mi  sem- 
bra che  le  prove  culturali  e  lo  studio  biologico  del  microorga- 
nismo coltivato,  mentre  ci  rendono  inclinati  ad  ammettere  va- 
rie specie  di  microorganismi  come  produttori  della  malattia, 
non  autorizzano  in  questo  momento,  a  mio  avviso,  a  fare  dei 
gruppi  speciali  di  forme  morbose  e  di  riporli  fuori  del  genere 
actinòmices  (streptotrix). 

In  altri  termini,  quanto  e  dal  Oasperini  e  dal  Silberschmidt 
è  stato  ammesso. 

In  questo  stato  di  cose,  mentre  mi  sembra,  per  i  caratteri 
surricordati  di  dover  tener  ferma  la  diagnosi  di  actinòmices, 
non  posso,  per  la  forma  a  filamenti,  per  la  disposizione  delle 
parti  che  li  compongono,  per  le  reazioni  chimiche,  trarre  delle 
conclusioni  sulla  sua  varietà. 

La   mancanza  di  resistenza   agli  acidi  fa  escludere  una 


(')  Rossi-DtiiiA,  Su  di  alcune  specie  di  Strcptoihrtx  trovate  nell'aria,  (Isti* 
tato  d'igiene,  Roma,  1892). 
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forma  di  tubercolosi  con  forme  filamentose,  presenza  di  clave 
-e  disposizione  raggiata,  quale  fra  gli  altri  descrissero  Babes  e 
Levaditi  (*). 

I  miei  preparati  furono  gentilmente  esaminati  fra  gli  al- 
tri dai  colleghi  Bariti^  Lustig,  Burci,  Gasperim,  Ouarnieri,  Galeotti^ 
Ceci,  Tusini  ed  altri,  i  quali  tutti  si  pronunziarono  in  favore 
-della  diagnosi  da  me  formulata.  E  la  competenza  di  essi  sem- 
brami garanzia  sufficiente  anche  ai  più  diffidenti. 

A  conferma  poi  della  diagnosi  di  actinomices,  mi  sembra 
possa  avere  importanza  il  ricordare  un  dato  della  storia  anam- 
nestica.  L'essersi  sviluppata  la  malattia  a  breve  distanza  di 
tempo  dall'esame,  che  il  malato  aveva  fatto  con  le  sue  mani, 
d' un  tumore  actinomicotico  del  mascellare  d' un  bove  durante 
un  periodo  nel  quale  il  paziente  aveva  un  intertrigo  molto 
pruriginoso  nella  plica  inguino-scrotale.  Le  sue  mani  infette, 
portate  in  quella  località  per  il  bisogno  di  grattarsi  potevano 
-avervi  depoeto  il  materiale  che  di  là  penetrato  poteva  essere 
benissimo  giunto  ad  infettare  il  ganglio  linfatico. 


* 
^      « 


Quale  è  ora  la  distribuzione  di  queste  forme  micotiche 
nelle  varie  parti  della  neoproduzione? 

Già  come  avvertimmo,  la-struttura  di  questa  è  svariata- 
Da  un  tessuto  costituito  quasi  esclusivamente  da  cellule  con 
poca  sostanza  intercellulare  delicata,  fibrillare  o  reticolare  si 
passa  ad  un  tessuto  decisamente  fibroso,  ricco  di  nuclei  grossi, 
con  reticolo  cromatico  finissimo  e  con  protoplasma  talmente 
scarso  da  sembrare  che  la  membrana  nucleare  sia  a  contatto 
con  le  fibrille  del  connettivo. 

I  cespugli  actinomicotici  sono  difi*usi  dovuijque.  Più  pre- 
valentemente li  osserviamo  in  mezzo  al  tessuto  ricco  di  cel- 
lule, ma  essi  si  trovano  anche  dove  si  ha  il  tessuto  fibroso  ben 
<jostituito,  senza  che  il  cespuglio  actinomicotico  presenti  tali 
reazioni  da  ritenerlo  in  via  di  involuzione. 


(*)  Babks  et  LKVADtTi,   Arehives  de  Médecine  expérlmentale^   pag.  lOil, 
Ann.  I897j  1"^^  serie,  Tome  IX.  Paris,  Masson,  edit. 
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In  qualche  punto,  sabito  attorno  al  cespuglio  actinomico- 
tico;  si  ha  una  piccola  zona  incolora,  pellucida,  di  ampiezza 
varia,  come  ho  già  indicato,  ed  al  di  fuori  di  essa  le  cellule  si 
accumulano  abbondantissime.  Solo  raramente  esse  formano  in 
questo  punto  un  insieme  a  sé,  distinto  dalle  parti  vicine,  ma  il 
più  di  sovente  il  cespuglio  actinomicotico  si  trova  intramezzato- 
nel  tessuto  uniformemente  costituito  da  cellule  senza  che  in- 
torno ad  esso  le  cellule  stesse  presentino,  per  forma,  reaziono 
chimica,  grandezza  e  disposizione,  alcunché  di  differente  dalle 
altre. 

Dove  diversi  cespugli  sono  molto  ravvicinati  fra  di  loro^ 
le  cellule  che  li  contornano  sono  anche  esse  molto  più  adden* 
sate  e  riunite,  in  modo  che  non  si  distingue  più  intorno  a 
ciascuno  dei  cespugli  actinomicotici  come  un  focolaio  a  se. 

Queste  cellule  sono  costituite  da  un  nucleo  molto  grande,, 
rotondeggiante  od  ovoidale,  con  reticolo  cromatico  fine  e  sottile. 
Il  loro  protoplasma  è  piuttosto  scarso.  Anitre  cellule  che  si  tro- 
vano in  piccolo  numero  commiste  alle  prime  all'  intorno  del 
cespuglio,  hanno  un  nucleo  molto  ricco  di  cromatina,  piutto- 
sto piccolo,  e  protoplasma  scarso.  Alcune  di  queste  ultime  cel- 
lule hanno  un  doppio  nucleo. 

Altrove,  il  cespuglio  actinomicotico  si  trova  attorniato  da 
poche  cellule  le  quali  appartengono  a  tratti  di  connettivo  ricco 
di  fibrille.  Queste  cellule  mantengono  gli  stessi  caratteri  delle 

altre. 

In  qualcuna  di  queste  cellule  si  hanno  delle  granulazioni 
di  pigmento  sanguigno,  in  altre  granulazioni  di  grasso,  in 
altre  ancora  delle  granulazioni  colorabili  intensamente  col  me- 
todo Galeotti  Colle  colorazioni  secondo  il  metodo  di  Weìgert  e 
di  Qram  però  non  si  riscontrarono  mai  produzioni  intracellu- 
lari da  dovere  ammettere  T  inclusione  del  parassita  nelle  cel- 
lule medesime  (Iloche  (*),  Paiolowsky  e  Makautoffi^), 

In  altri  tratti  il  glomerulo  actinomicotico  si  trova  come 


{})  HocuE,  BUlogénèie  du  nodulo  aclinomycosique.  (Archives  de  Médecino 
expórimentaJe,  1899). 

(*)  Pawlowsky  et  Maksutoff,  Pharjocytose  dana  Vaciinovtjcose,  (Annales. 
de  riDstitut  Pasteur,  lb9S). 
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inglobato  in  mezzo  al  connettivo  fibroso,  circondato  da  un  sot- 
tile strato  di  cellule  col  solito  aspetto. 

I  cespugli  actinomicotici,  come  abbiamo  già  detto,  sono 
oircondati,  il  più  spesso,  da  una  zona  poco  colorabile  e  pel- 
lucida. Questa  talvolta  può  mancare  in  totalità  od  in  parte, 
.ed  allora  i  cespugli  o  sono  in  diretto  rapporto  con  le  cellule 
o  sono  come  incastonati  nel  tessuto  fibroso. 

II  cespuglio  può  essere  separato  da  un  vaso  da  una  sem- 
plice listarella  di  tessuto  connettivo,  ma  in  nessun  vaso,  quan- 
tunque essi  siano  numerosi,  riescii  mai  a  vedere  figure  che 
.potessero  riferirsi  a  filamenti  di  actinomices.  I  vasi  costituiti  da 
pareti  deficienti  mostrano  assai  di  frequente  l' endotelio  in  pro- 
liferazione o  1'  endotelio  con  nuclei  molto  grossi  e  rigonfiati,  a 
reticolo  cromatico  delicatissimo  ed  appena  percettibile. 

Questo  endotelio,  a  seconda  dei  casi,  si  mostra  proliferato 
pur  restando  nel  vaso  un  lume  sufficiente,  entro  il  quale  si  vede 
«pesso  del  sangue.  Ma  altre  volte  la  proliferazione  dell'  endo- 
telio vasale  è  giunta  a  tal  segno  da  venire  a  riempire  tutto 
il  lume  vasale. 

In  alcuni  preparati  nei  quali  la  sezione  è  caduta  su  di 
un  vaso,  longitudinalmente,  in  modo  da  poterlo  seguire  per  un 
tratto  abbastanza  lungo^  si  può  vedere  tutto  il  passaggio  pro- 
gressivo da  un  punto  dove  si  ha  semplicemente  V  endotelio  con 
nuclei  più  grandi  del  normale  e  rigonfi,  a  quello  in  cui  1'  en- 
dotelio proliferato  tappezza  in  più  strati  le  pareti  del  vaso,  per 
giungere  fino  ad  un  punto  dove  la  proliferazione  è  talmente 
aumentata  da  occupare  tutto  il  lume  del  vaso  e  da  aversi  V  ap- 
parenza di  veri  cordoni  cellulari  compatti,  formati  da  cellule 
cndotelialì. 

In  alcuni  tratti  del  tumore  i  cespugli  sono  molto  rari  e 
qui  il  tessuto  è  prevalentemente  ricco  di  cellule,  oppure  ha 
i  caratteri  d'un  connettivo  fibroso  con  cellule  in  discreto  nu- 
mero, a  nucleo  affusato  e  scarso  protoplasma. 

I  vasi,  anche  in  questi  punti  del  tessuto,  hanno  pareti  in- 
completamente costituite. 

In  altri  punti  del  tumore,  e  lo  ho  già  accennato  un'altra 
volta,  si   ha  un  vero    reticolo    che,   al  di  fuori  dell'essere  un 
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poco  più  spesso,  ci  ricorda  quello  delle  glandolo  linfatiche  6 
più  specialmente  dei  seni,  col  suo  endotelio  di  rivestimento. 

Nelle  maglie  di  questo  tessuto  reticolare,  e  sul  reticolo 
stesso,  si  vedono  abbondanti  cellule  epitelioidi  bene  costituite, 
•con  fatti  di  cariocinesi,  ed  accanto  a  queste,  cellule  con  nucleo 
dai  medesimi  caratteri,  ma  con  protoplasma  più  scarso. 

In  questo  reticolo  stesso,  esistono  cellule  con  i  caratteri 
•dei  linfociti.  In  mezzo  alle  maglie  del  reticolo  si  notano  abbon- 
dantissimi globuli  rossi  stravasati  e  questi  stravasi  sono  di- 
stribuiti inegualmente  nella  neoformazione. 


La  qualità  del  parassita,  la  sua  considerevole  distribu- 
zione nella  neoformazione,  lo  sviluppo  cellulare  osservato  in 
massima  parte  allo  intorno  dei  cespugli  actinomicotici,  le  no- 
zioni di  anatomia  patologica  che  ci  insegnano  come  processi 
identici  a  quello  in  esame  possono  esistere  in  tessuti  di  certi 
animali,  i  dati  sperimentali  fornitici  dagli  studi!  specialmente 
del  Gasperini,  ci  fanno  ammettere  un  nesso  causale  fra  la  neo- 
formazione ed  il  parassita. 

Se  questo  nesso  causale  però  è  ammissibile,  tra  il  paras- 
sita e  la  neoformazione,  come  potremo  noi  qualificare  que- 
tìt' ultima? 

In  altri  termini,  si  tratta  di  una  forma  flogistica,  oppure 
oi  troviamo  in  presenza  di  una  vera  e  propria  neoplasia  ? 

Come  è  noto,  le  forme  antinomlcotiche,  almeno  quelle  del- 
l'uomo,  sono  certamente  differenti  da  quanto  noi  riscon- 
trammo, e,  come  ognuno  sa,  sono  flogosi  croniche  con  tendenza 
al  rammollimento  ed  alla  fusione  purulenta,  almeno  quando 
datano  da  un  certo  tempo,  quando  il  parassita  è  in  attività 
ed  il  processo  ha  sede  nelle  parti  molli. 

Nel  nostro  caso  si  è  avuto  uno  stimolo  che  ha  prodotta 
una  iperplasia  cellulare,  una  parte  della  quale  ha  dato  poi 
luogo  ad  un  tessuto  perfetto  (fibroso),  il  quale  è  stato  capace 
di  vivere  a  sé,  senza  subire  né  degenerazioni,  ne  involuzioni. 
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determinaiido  un  aumento  di  volume  lento  e  progressivo  del- 
l' organo  nel  quale  si  è  impiantato. 

Questa  neoproduzione  che  istologicamente  non  ha  tutte 
le  caratteristiche  del  granuloma  ne  del  tumore,  macrosoopi- 
camente  considerata,  nella  sua  grandezza,  forma,  uniformità 
di  aspetto,  consistenza,  rapporti  con  le  parti  vicine,  avrebbe 
potuto  venire  ritenuta  come  un  neoplasma.  Ed  anche  per  lo 
andamento  clinico  sarebbe  appoggiata  l'ipotesi  di  un  tumore. 
Ora  io  mi  domando  se  nello  stato  attuale  della  scienza, 
nella  quale  poco  si  sa,  sulla  etiologia  dei  tumori,  non  sia  il 
caso  di  prendere  in  considerazione  queste  affezioni  e  vedere  se 
tra  esse  non  sia  da  riporsi  la  nostra  osservazione. 

In  quale  gruppo  di  tumori   dovremmo  riporre  la  produ- 
zione morbosa  in  esame? 

Certamente  fra  i  tumori  connettivali. 
La  svariata  modalità  degli  elementi  che  costituiscono  la 
neoproduzione  da  noi  studiata,  il  loro  aggruppamento,  le  loro 
qualità,  la  loro  struttura  e  la  disposizione  dei  vasi,  non  corri- 
spondono totalmente  alle  caratteristiche  del  sarcoma,  del  fibro- 
sarcoma e  dell'endotelioma. 

Per  molti  caratteri    dovremmo    arrestarci    piuttosto  alla 
diagnosi  di  fibroma. 

So  però  6Ì  tien  conto  della    ricchezza    delle    cellule    che 
costituiscono  la  neoformazione,  della  loro  varietà  e  della  loro- 
distribuzione  non  ci  crediamo  autorizzati  a   qualificare  la  no- 
stra affezione  corno  un  vero  fibroma. 

Studiando  infatti  accuratamente  la  istogenesi  della  neo- 
formazione in  esame,  si  è  veduto  come  le  cellule  in  massima 
parte  appartenessero  al  tipo  endoteliale. 

Ora  lasciando  la  parte  che  può  spettare,  nella  produzione 
di  esse,  alle  cellule  fisse  del  connettivo  e,  secondo  alcuni,  an- 
che alla  trasformazione  dei  leucociti,  certo  è  che  le  modifica- 
zioni ohe  abbiamo  notato  nell*  endotelio  dei  seni  depongono 
per  una  attivissima  coinpartecÌ2:)azione  di  questo,  alla  forma- 
zione della  neoproduzione. 

E  noto  che,  quando  questi  elementi  danno  origine  a  veri 
e  propri  tumori,  si   hanno    più  comunemente    delle    forme  di 
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endotelìomi  o  sarcomi  con  apparenza  istologica  ben  diiferente 
da  quella  che  noi  abbiamo  avuta  sott' occhio  uel  nostro  caso. 

Costretti  ad  abbandonare  V  ipotesi  di  un  tumore,  ci  do- 
mandiamo se  la  forma  in  esame  non  sia  dovuta  a  coedizioni 
morbose  speciali. 

Volendo  trovare  appoggio  nelle-  osservazioni  anatomo-pa- 
tologiche  per  conferma  della  nostra  ipotesi,  ci  troviamo  scon- 
fortati in  quantochè  non  esiste,  a  nostra  cognizione,  un  caso 
di  una  infezione  actinomicotica  primitiva,  limitata  ad  una  glan- 
dola  linfatica,  nell'uomo,  come  nel  caso  che  ho  descritto. 

Dovrebbe  prendersi  in  considerazione  1'  ipotei>i  che  la 
forma  speciale  fosse  dovuta  ad  una  specie  particolare  di  acti- 
nomices  o  ad  una  virulenza  pure  particolare  del  micromicete. 

Infatti,  come  sopra  notammo,  le  varietà  di  actinomices 
sono  molte  ed  il  loro  studio  è,  per  ora,  incompleto  sia  dal 
lato  botanico,  sia  da  quello  anatomo-patologico  e  sperimentale. 

Se  nel  nostro  caso  le  prove  culturali  fanno  difetto,  le 
prove  micro-chimiche  ci  depongono  per  resistenza  non  dub- 
bia di  una  varietà  di  actinomicosi. 

Ora  se,  come  in  seguito  diremo,  la  infezione  è  avvenuta 
dal  bove,  dobbiamo  ragionevolmente  ammettere  che  si  tratti 
di  una  varietà  solita  a  riscontrarsi  in  questo  animale  nel  cosi 
detto  sarcoma  della  mandibola. 

E  questa  varietà  saremmo  incoraggiati  ad  accettare  in 
quanto,  come  è  noto,  nel  bove  il  processo  isto-patologico  è 
molto  simile  al  nostro. 

Le  infezioni  actinomicotiche  dell'uomo,  hanno  dato  però 
fino  a  prova  in  contrario,  rammollimenti,  fusioni  purulente, 
prima  ancora  che  il  processo  fosse  arrivato  ad  uno  sviluppo 
quale  si  è  avuto  nel  caso  in  esame. 

Potrebbero  prendersi  in  considerazione  anche  la  viru- 
lenza del  parassita,  le  sue  condizioni  di  vita,  il  suo  ricambio, 
in  altri  termini,  1'  azione  e  la  tossicità  dei  suoi  prodotti,  ma 
nulla  su  questo  possiamo  rispondere,  e  solo  possiamo  dire  che, 
per  V  aspetto  e  per  le  reazioni  micro-chimiche,  il  parassita 
apparisce  in  pieno  rigoglio,  e  che  nell'uomo  le  forme  fino  ad 
ora  state  osservate  sono  caratterizzate  dalla  poca  vitalità  del 

Anno  LVI.  -  1902.  20 
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tessuto  neoformato,  cosa  che  si  estrìnseca  con  rammollimento^ 
con  ulcerazioni  ed  altri  fatti,  dei  quali  non  si  ha  traccia  nel 
nostro  caso. 

Non  resta  quindi,  per  spiegare  la  struttura  istologica  della 
neoproduzione  che  a  prendere  in  considerazione  l' organo,  nel 
quale  ha  sede  il  processo  morboso.  Non  tutti  i  tessuti  infatti 
reagiscono  in  modo  uguale  di  fronte  agli  agenti  patogeni. 

La  ubicazione  della  neoplasia,  il  modo  di  insorgere,  il 
decorso,  già  facevano  sospettare  ohe  la  sede  di  essa  fosse  in 
una  glandola  linfatica. 

Quei  tratti  di  tessuto  linfoide  che  si  sono  trovati  più  o 
meno  alterati  nella  neoformazione,  ci  confermano  pienamente 
nella  nostra  convinzione. 

Nella  glandola  linfatica,  per  influenza  di  agenti  patogeni, 
si  sviluppano  delle  alterazioni  che  possono  ricordare  quanto 
noi  si  è  osservato. 

Ad  esempio,  e  qui  lascio  la  parola  allo  Ziegler  (*)  a  propo- 
sito della  tubercolosi  delle  glandole  linfatiche:  «  Non  tanto  in- 
frequentemente  nello  sviluppo   dei   tubercoli    nelle    glandole 
linfatiche,  le  manifestazioni    infiammatorie    e   V  accumulo   di  ' , 
leucociti  sono  minimi  nel  parenchima  glandolare. 

«  T]itta  la  malattia  consiste  essenzialmente  in  una  progres- 
siva neoformazione  di  cellule  epitelioidi  le  quali  formano  foco- 
lai nodulari,  i  quali  confluiscono  in  modo  che  il  tessuto  linfo- 
adenoide  viene  ad  essere  diminuito  e  ridotto  a  qualche  piccolo 
cordone,  mentre  il  restante  del  tessuto  consiste  di  grosse  cel- 
lule rotonde,  stellate  o  fusiformi  che  si  difierenziano  notevol- 
mente dai  linfociti.  I  processi  di  caseiflcazione  si  verificano 
talora  molto  tardi,  benché  in  un  tempo  più  o  meno  lungo, 
possano  avvenire  più  qua  e  più  là  delle  degenerazioni  ialine 
o  possa  il  tessuto  trasformarsi  in  masse  prive  di  nuclei  e 
splendenti. 

«  Il  processo  indicato,  che  anatomicamente  condupe  ad 
una  iperplasia  magnicellulare  della  glandola  linfatica  è  sempre 


{})  ZiEQLBB,  Lthrhuch  der  Pathologùchen  Anatomie,  (Jenai  G.  Fischer, 
1901). 
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accompagnato  da  un  ingrossamento   della   glandola  linfatica, 
fino  al  volume  di  un  novo  di  piccione  o  di  pollo  >. 

Il  Durante  (*),  a  proposito  di  certe  forme  di  linfoadenite 
sifilitica  si  esprime  cosi: 

«  L'aumento  di  volume  e  di  consistenza  della  glandola  è 
dovuto  ad  una  attivissima  neoformazione  di  endotclii  dei  seni 
e  degli  spazii  linfatici,  alla  quale  prendono  pure  parte  gli  en- 
dotelii  del  reticolo,  mentre  i  cordoni  ed  i  follicoli  si  impiccoli- 
scono e  divengono  sempre  più  poveri  di  elementi  linfoidi....  Il 
tessuto  fibroso  e  Pendoteliale  mano  mano  prevalgono  sul  lin- 
foideo....  infine  il  tessuto  linfoide  scompare,  gli  endotelii  si  tra- 
sformano in  tessuto  fibroso  che  retraendosi  giunge  a  farsi  im- 
percettibile ». 

Ed  anch'io,  esaminando  svariati  casi  di  tubercolosi  ghian- 
dolare ho  trovate  delle  forme  che  ricordavano  quella  descritta 
dallo  Ziegler.  Però,  mentre  in  queste  forme,  quando  hanno  toc- 
cato un  certo  volume,  (per  esempio  come  quello  del  caso  nostro) 
si  hanno  fatti  degenerativi,  nel  nostro  caso  si  è  detto  che  que- 
sti mancavano  e  che  ovunque  si  mostrava  la  tendenza  alla  pro- 
duzione di  un  tessuto  connettivo  fibroso,  bene  organizzato, 
simile  al  normale,  e  forse  soltanto  un  poco  più  ricco  di  ele- 
menti cellulari. 

Quanto  alla  origine  di  questo  connettivo,  esso  può  essere 
stato  prodotto  da  .una  ulteriore  trasformazione  delle  cellule 
fisse  del  connettivo,  ed  anche  dalla  trasformazione  stessa  delle 
cellule  epitelioidi  sviluppate  dai  vasi  e  dallo  endotelio  dei  seni, 
quantunque  le  ricerche  embriologiche  recenti  non  deporreb- 
bero troppo  per  questa  supposta  trasformazione  che  del  resto 
dai  più  si  ammette. 

Che  r  endotelio  dei  seni  specialmente  possa  essere  stato  il 
punto  di  partenza  della  neoproduzione,  oltre  che  i  fatbi  riscon- 
trati nello  studio  del  prodotto  patologico  lo  fa  supporre  anche 
il  meccanismo  di  infezione. 

Nel  nostro  paziente  infatti,  secondo  quanto  ci  resulta  dalla 


(«)  DuBANTE,  Patologia  e  terapia  chirurgica,  (Roma,  Società  Ed.  Dante 
Alighieri,  1S95). 
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storia  anamnestica,  la  infezione  parrebbe  si  fosse  prodotta  in 
questo  modo.  Il  Moriani  avrebbe  portato  V  agente  infettante^ 
a  mezzo  delle  sue  mani,  in  corrispondenza  di  quelle  soluzioni 
di  continuo  della  pelle  che  esistevano  nella  plica  femore  scro- 
tale, per  causa  di  un  intertrigo.  L' agente  patogeno,  senza  dare 
localizzazioni  nel  punto  di  penetrazione,  attraverso  le  vie  lin- 
fatiche sarebbe  giunto  nella  gianduia  invadendone  dapprima 
i  seni. 

Soffermatosi  in  questi,  V  agente  infettante  vi  avrebbe  su- 
scitata quella  attivissima  proliferazione,  per  la  quale  si  sarebbe 
prodotta  la  neoformazione  che  abbiamo  descritta. 


*       * 

Volendo  tener  conto  della  storia  clinica,  del  decorso,  ed 
anche  del  reperto  anatomo  patologico  macroscopico  e  micro* 
scopico,  potremmo  venire  dunque  alla  conclusione: 

Che  esisterebbe  una  actinomicosi  primitiva  di  una  glan- 
dola linfatica,  la  quale  per  andamento  clinico,  per  caratteri 
obiettivi,  per  caratteri  strutturali  macroscopici  e  microscopici, 
segnerebbe  quasi  un  passaggio  tra  processi  flogistici  cronici  e 
veri  neoplasmi. 
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H.  latitato  di  Sfcndii  Superiori  Pratici  e  di  VerUti9a»va&ato  in  Firenze. 
Laboratorio  di  Clinica  Chirurgica  diretto  dal  Prof.  Colsi. 


ALCUNE  RICERCHE 

SULLA   COMPOSIZIONE   DEI   LIQUIDI   D'IDROCELE. 


DOTT.  OSCAR   MARCHETTI 

secondo  aseiatente. 


Come  contributo  alle  ricerche  anatomo-patologiohe  ohe  ho 
intraprese  sulle  vaginali  del  testicolo  in  quella  malattia  che  va 
sotto  il  nome  di  periorchite  essudativa  sierosa  cronica  o  idrocele 
volgare,  ho  voluto  indagare  quantitativamente  la  composizione 
organica  ed  inorganica  del  liquido  albuminoso  che  si  raccoglie 
fra  i  due  foglietti,  parietale  e  viscerale,  della  vaginale  nella 
predetta  malattia.  E  mi  sono  assai  facilmente  persuaso  a  fare 
le  ri(ierche  che  formano  l'oggetto  del  presente  lavoro,  ^perchè 
molti  autori  si  raccomandano  a  che  nuove  investigazioni  siano 
intraprese  a  dilucidare  la  composizione,  tutt'  ora  tanto  oscura, 
degli  essudati  e  trasudati  nelle  diverse  malattie. 

Già  il  dofct.  Scarìim,  (*)  per  consiglio  del  Prof.  Cohi^  aveva 
iniziate  delle  ricerche  sul  quantitativo  di  sostanze  solide  del 
liquido  d'idrocele  volgare,  venendo  alla  conclusione  che  una 
quantità  più  alta  di  esse  si  trova  nei  liquidi  d' idroceli  più  an- 
tichi quasi  ammettendo  un  rapporto  diretto  fra  la  quantità 
di  residui  secchi  e  l'età  dell'affezione.  Ma  ciò  contradirebbe 
ai  dati  del  Méhu  che  ritenne  non  esservi  differenza  alcuna  a 
questo  riguardo. 

Il  BreviUe  poi,  della  scuola  di  Reclus^  ha  nuovamente  de- 
terminato il  quantitativo  in  cenere   del  liquido  d'idrocele  vol- 
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gare  ma  non  riferisce  sull'anamnesi  degli  individui  cui  ap- 
partenevano gli  idroceli,  né  sulle  alterazioni  della  vaginale: 
per  ciò  dalle  sue  ricerche  non  si  può  trarre  deduzione  alcuna^ 
Determinazioni  riferentisi  alle  sostanze  proteiche  non  è  a 
mia  cognizione  che  ne  esistano,  se  si  fa  eccezione  per  una  riferita 
dal  Mya  e  Viglezio  allo  scopo  di  concludere  se  l'ampiezza  e  la 
estensione  di  una  sierosa  modificano  il  liquido  che  in  essa  si 
raccoglie.  In  questo  mio  lavoro  io  dunque  mi  sono  prefìsso  di 
portare  un  contributo  alla  conoscenza  del  quantitativo  in  so- 
stanza organica  ed  inorganica  e  del  rapporto  fra  le  sostanze 
proteiche  del  liquido  d' idrocele,  ricercando  se  per  avventura 
vi  fosse  una  certa  relazione  diretta  fra  questi  fatti  ed  il  de- 
corso e  l'età  deir affezione  e  le  alterazioni  macroscopiche  della 
sierosa  che  dà  loro  origine. 

Il  metodo  tenuto  per  la  separazione   ed  il  dosaggio  delle 
sostanze  proteiche  è  quello  classico  òJOlof  Hammarsten,  di  cui 
i  piccoli  inconvenienti  sono  largamente  compensati  dalla  pre- 
cisione e  sicurezza  veramente   scientifica  che  esso  offre  e  dalla 
semplicità  del  processo,  del  quale  dirò  succintamente  essendo 
egli  assai  conosciuto  da  ohi  si  occupa  di  simili  ricerche.  Ci  si  pre- 
figge di  separare  e  determinare  quantitativamente  le  albumine 
e   le   globuline  esistenti   disciolte  in  un  liquido  organico.  Per 
far  questo,  o  si  determina  la  quantità  totale   di   sostanze  pro- 
teiche  e   la   quantità   di  globuline  per  dedurre  il  valore  delle 
albumine,   o,   determinata  la   quantità   delle  albumine  e  delle 
globuline,   si  deduce  il   valore  delle  sostanze  proteiche.  Nelle 
mie  ricerche  io  ho  determinato  il  quantitativo  di  sostanze  pro- 
teiche e  quello  delle  globuline  volendo  mantenere  le  stesse  con- 
dizioni seguite  dal  Mya  e  Viglezio  nelle  loro  ricerche  quantitative 
sulle   sostanze  proteiche  del   siero  dei  trasudati  ed  essudati  in 
vafie  malattie. 

Ecco  in  breve  come  procedevo:    per   il  dosaggio  delle  so- 
stanze proteiche  in  toto  prendevo  10  cmc^  del  liquido  d'  idro- 
cele, reso  acido  per  V  aggiunta  di  acido  acetico,  e  li  scaldavo 
in   una  capsula  fino    ad   ebuUizione,  continuamente  agitando. 
y  Essendo  il   liquido   d'idrocele  assai    ricco  in   proteine,   trovai 

conveniente  di  addizionare  il  quantitativo  di  liquido  con  egual 
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volume  di  acqua  stillata,  e  q^iesto  perchè  con  rebollizioiie  non 
si  fosse  subito  formata  una  massa  compatta  che  difficilmente 
nei  successivi  trattamenti  si  sarebbe  potuta  lavare:  con  que- 
st'avvertenza venivo  invece  ad  ottenere  delle  proteine  rap- 
prese in  piccoli  fiocchi.  Lasciate  raffreddare  le  sostanze  pro- 
teiche a  questo  modo  coagulate,  le  versavo  raccogliendole 
completamente  in  un  filtro  di  peso  noto:  se  il  filtrato,  sag- 
giato con  r  acido  acetico  e  ferrocianuro  potassico  dava  dello 
intorbidamento,  lo  facevo  bollire  nella  stessa  capsula  ancora 
una  volta  versandolo  poi  di  nuovo  sul  filtro  e  ciò  ripetevo  fino 
ad  esser  certo  che  tutte  le  proteine  erano  precipitate.  Allora 
lavavo  le  proteine  così  raccolte  nel  filtro  con  acqua  stillata 
bollente  finché  il  filtrato  no  a  cessava  di  dare  col  nitrato  d'ar- 
gente  la  reazione  dei  cloruri,  quindi  completavo  il  lavaggio 
con  alcool  ed  etere. 

Il  filtro  colle  proteine  precipitate  veniva  lentamente  essic- 
cato e  quindi  messo  nel  pesafiltri  dopo  3  ore  di  essiccazione  a 
110°,  veniva  pesato. 

Per  la  determinazione  delle  globuline  a  10  cmc'  del  li- 
quido d'idrocele  aggiungevo  un  egual  volume  di  soluzione  sa- 
tura alla  T.  ordinaria  di  solfato  di  magnesio  purissimo,  ren- 
dendo alcalino  il  tutto  con  qualche  goccia  di  ammoniaca. 
Lasciata  questa  miscela  per  24  ore,  agitandola  di  tanto  in 
tanto,  la  portavo  in  seguito  su  di  un  filtro  di  peso  noto  e  la 
filtravo.  Se  il  filtrato  era  completamente  limpido  continuavo 
nei  trattamenti  successivi,  altrimenti  aggiungevo  qualche  cri- 
stallo di  solfato  di  magnesio  al  filtrato  e  dopo  qualche  ora 
di  riposo  ripassavo  sul  filtro.  Il  precipitato  rimasto  nel  filtro 
continuavo  quindi  a  lavare  con  soluzione  satura  di  solfato  di 
magnesio  fino  a  che  il  filtrato  non  dava  alcun  intorbidamento 
col  reattivo  di  Tanret^  e  ciò  per  asportare  completamente  le 
albumine  rimaste  aderenti  al  precipitato.  Dopo  di  che  portavo 
il  filtro,  con  il  precipitato  e  con  l'imbuto  di  vetro  che  lo  so- 
steneva, nella  stufa  a  110"  fino  a  completa  coagulazione  della 
globulina,  che  in  seguito  con  acqua  stillata  bollente  lavavo 
fino  a  che  sul  filtrato  saggiato  con  cloruro  di  bario  non  si  rile- 
vava più  la  presenza   di  solfato  di  magnesio.  Completavo  in 


BOO  O.   MARCHETTI  —  ALCUNE  BICKRCHE 

seguito  il  lavaggio  eoa  alcool  ed  etere  e  quindi  procedevo 
alle  pesate  previo  essiccamento. 

Per  estìer  completo  dirò  che  mi  sono  servito  di  filtri  di 
carta  svedese  ohe  pesavo  col  pesafiltri  a  tappo  smerigliato,  pre- 
vio essiccamento  a  110^  fino  a  peso  costante  e  che  mantenevo 
nel  pesafiltri  chiuso  in  un  essiccatoio  con  cloruro  di  calcio. 
Il  liquido  d'idrocele  che  serviva  per  queste  determinazioni 
era  sempre  centrifugato  per  asportare  da  esso  qualsiasi  ele- 
mento organizzato  e,  con  lo  scopo  solo  di  rendere  più  semplici 
queste  ricerche,  ho  trascurato  di  valutare  il  quantitativo  delle 
ceneri  delle  sostanze  proteiche  e  delle  globuline,  sapendo  che 
esso  può  minimamente  influenzare  i  valori  ottenuti. 

Per  determinare  le  sostanze  solide  o  residuo  secco  po- 
nevo 20  cmc'  del  liquido  d' idrocele  in  un  crogiolo  di  porcel- 
lana accuratamente  asciugato  nell'asciugatoio  con  ac^do  solfo- 
rico, e  pesato  :  lasciavo  quindi  evaporare  il  liquido  prima  a 
bagno  maria,  poscia  in  un  bagno  d'aria  calda  a  110^  Dopo 
alcune  ore  pesavo  le  sostanze  fisse  a  110^,  in  seguito  procedevo 
all'incenerimento  nella  muffola  e  alle  pesate  fino  a  peso  co- 
stante delle  ceneri.  Ecco  un  breve  riassunto  delle  storie  anam* 
nestiche  degli  individui  che  hanno  fornito  il  liquido  d'  idro- 
cele, delle  alterazioni  delle  vaginali  e  i  risultati  ottenuti  in 
queste  ricerche. 

Caso  1^  —  V.  B.,  di  anni  41,  colono.  Nessun    precedente  personale 

« 

ed  ereditario  degno  di  considerazione.  L' idrocele  si  è  determinato  in  se- 
guito ad  una  percossa,  due  anni  e  mezzo  fa,  riportata  dal  paziente  sul  te- 
sticolo destro. 

L' idrocele  è  andato  aumentando  progressivamente  senza  dar  luogo 
nd  alcun  cenno  subiettivo  :  esiste  un'  ernia  inguinale  bilaterale.  L' idro- 
cele è  grosso  quanto  un  mandarino  :  è  di  forma  affusata  e  trasparente, 
non  riducibile. 

Il  paziento  viene  operato  col  metodo  Bergmann.  Il  liquido  del 
r  idrocele,  in  quantità  di  cmc-  50,  è  di  colorito  giallo  pallido  assai  scor 
revole  e  trasparente.  Il  suo  peso  specifico  è  di  1015,  ha  reazione  alca 
lina  e  non  coagula  spontaneamente.  KelT  interno  della  vaginale  non  si 
trova  alcun  corpo  mobile  :  il  testicolo  e  V  epididimo  sono  normali  pei 
forma  e  posiziono.  La  vaginale,  di  poco  ispessita,  ha  una  superticie  liscia 
che  non  rivela  niente  di  speciale. 
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Esame  del  liquido:  materie  fisse  a  100  per  Kg.  57,801,  di  cni  48,800 
organiche  e  9,001  minerali  ;  sostanze  proteiche  per  ^|o,  4,6537  ;  globu- 
line, 1,9864;  albumine,  2,5673;  quoziente  proteico  1,84. 

Caso  2®.  —  C.  0.,  di  anni  61,  guardia  campestre.  —  Nessun  precedente 
personale  ed  ereditario  degno  di  nota.  L' idrocele  data  da  9  meéi  e  si  è 
determinato  senza  causa  apprezzabile.  £  affetto  il  testicolo  destro  e  la 
tumefazione,  grossa  quanto  una  testa  di  feto,  ha  forma  ovalare  con  polo 
maggiore  in  basso  e  superficie  liscia  ;  ncn  si  ha  riducibilità  e  manca  la 
trasparenza.  Questo  idrocele  è  diminuito  qualche  volta  di  volume  per 
poi  aumentare  sempre  più  e  dà  al  paziente  un  senso  di  uggia  e  di  sti- 
ramento. 

Il  paziente  viene  operato  col  metodo  Bergmann. 

Il  liquido  in  quantità  di  cmc^  450  è  di  colorito  giallo  paglierino, 
scorrevole,  ta*a8parente  :  il  ano  peso  specifico  è  di  1020  ed  ha  reazione 
alcalina  :  non  coagula  spontaneamente.  Nella  cavità  della  vaginale  si 
nota  un  corpo  mobile  grosso  quanto  una  capocchia  di  spillo  :  la  vagi- 
nale, in  specie  la  viscerale,  è  opacata,  rugosa  al  tatto  con  placche  bian- 
castre di  cui  alcune  isolate,  altre  confluenti  ;  sulla  superficie  si  nota  poi 
qualche  sulTusione  emorragica.  Le  coudizioni  di  rapporto  e  di  forma  del 
testicolo  e  deir  epididimo  sono  normali. 

Esame  del  liquido  :  materie  fìsse  a  100  i^er  Kg.  75,830,  di  cui  67,040 
organiche  e  8,290  minerali;  sostanze  proteiche,  per  ^/o,  6,5950;  globu- 
line, 2,8390  ;  albumine,  4,3560  ;    quoziente  proteico   1,04. 

Caso  3^.  —  B.  G-B.,  di  anni  58,  cuoco.  —  Nessun  precedente  eredi- 
tario degno  di  nota.  Abitualmente  sano,  è  stato  operato  di  ernia  ingui- 
nale sinistra  sciolta  due  anni  fa  in  codesta  clinica. 

Dopo  quest'  operazione  si  è  accorto  di  un  ingrossamento  del  testicolo 
sinistro  che  è  andato  man  mano  aumentando  senza  dar  luogo  a  dolore  o 
disturbo  alcuno.  Per  questo  non  si  è  sottoposto  ad  alcuna  cura  ed  avendo 
attualmente  l'idrocele  raggiunto  il  volume  di  un'arancia,  il  paziente,  si 
decide  ad  un  intervento  operativo.  L' idrocele  ha  forma  allungata  con 
polo  miuore  in  basso,  è  poco  trasparente  e  completamente  irriducibile. 

Il  paziente  viene  operato  secondo  il  metodo  Bergmann  modificato. 

Il  liquido  è  in  quantità  di  cmc-^  350;  ò  di  colore  giallo  paglierino, 
di  reazione  alcalina  e  non  coaguala:  densità  1021. 

La  vaginale  parietale  non  è  molto  ispessita,  la  viscerale  ò  opacata 
con  qualche  briglia  in  vicinanza  dell'  epididimo  che  la  unisce  alla  parie- 
tale. Non  si  trova  alcun  corpo  libero. 

Il  didimo  e  T epididimo  sono  normali  per  forma  e  per  grandezza. 

Esame  del  liquido  :  materie  fisse  a  100  per  Kg.  59,85,  di  cai  61,75 
organiche  e  8,100  minerali;  sostanze  proteiche  per  ^,u,  4,9150;  globuline, 
1,9S:ìO;  albumine,  2,9330;  quoziente  proteico,  1,47. 

Caso  4".  —  G.  F.,  di  anni  48,  fabbro.  —  Nessun  precedente  perso- 
nale ed  ereditario  degno  di  nota.  Senza  causa  apprezzabile,  dieci    anni 
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fa  di  determinò  un  idrocele  del  testicolo  sinistro:  dopo  tre  anni,  essendo 
aumentato  di  volume  tanto  da  raggiungere  quello  di  una  grossa  arancia, 
fu  trattato  colla  semplice  puntura. 

Dopo  circa  8  giorni  da  questo  in(:ervento  si  riformò  del  liquido  nella 
vaginale  e  questo  si  mantenne  senza  più  aumentare.  Allo  stesso  tempo 
il  paziente  avverti  ancora  un  piccolo  idrocele  del  testicolo  destro,  che 
lentamente  andò  aumentando  raggiungendo  il  volume  di  un  mandarino. 
Da  circa  6  mesi  l'idrocele  destro  cominciò  a  crescere  assumendo  le  di- 
mensioni di  una  grossa  arancia  e  impedendo  al  paziente  la  deambulazione. 
L'idrocele  sinistro  ha  forma  rotondeggiante,  manifesta  e  la  fluttuazione 
e  la  trasparenza.  L'idrocele  destro  ha  forma  bipolare  con  polo  inferiore 
più  grosso  ;  è  molto  teso  e  non  trasparente. 

Il  paziente  viene  operato  bilateralmente  secondo  il  metodo  Ber- 
gmann. 

Il  liquido  dell'  idrocele  destro  è  di  colorito  giallo  trasparente,  di 
densità  1018,  non  coagula  spontaneamente,  quantità  crac^  100.  La  vagi- 
nale è  opacata  ma  sottile  a  superficie  liscia:  si  nota  un  corpo  mobile  e 
suU'  epididimo  esiste  una  piccola  ciste. 

Didimo  ed  epididimo"  normali. 

Esame  del  liquido  dell'  idrocele  destro  :  Materie  fisse  a  100^  per 
kg.  74,094,  di  cui  66,790  organiche  e  8,296  minerali  ;  sostanze  proteiche 
per  100,  6,4G60;  Globuline,  1,8150;  Albumine,  4,6510;  Quoziente  pro- 
teico, 2,56. 

Il  liquido  dell'  idrocele  sinistro,  in  quantità  di  cmo^  60,  è  di  colorito 
giallo-sporco,  e  sulla  sua  superfìcie  si  depositano  pagliuzze  di  colestea- 
rìna.  La  densità  è  di  1020,  non  coagula. 

La  vaginale  è  molto  ispessita  a  superficie  grinzosa,  con  placche  car- 
tilaginee disseminate,  di  cui  una  della  dimensione  di  una  moneta  da  2 
centesimi  si  trova  nella  vaginale  testicolare.  Nessun  corpo  mobile.  L'epi- 
didimo, di  consistenza  dura,  è  trasformato  quasi  in  un  cordone. 

Esame  del  liquido  dell'idrocele  sinistro:  Materie  fisse  a  100<>  per 
kg.  81,107,  di  cui  71,643  organiche  e  9,564  minerali;  Sostanze  proteiche 
per  °/o,  6,9000;  Globuline,  1,9820;  Albumine,  4,9180;  Quoziente  pro- 
teico, 2,48. 

Caso  Y.  —  C.  F.,  di  anni  36,  colono.  —  Nessun  precedente  ereditario  e 
personale  degno  di  nota.  Il  paziente  è  bilateralmente  ernioso.  L' idrocele, 
di  cui  è  affetto  il  testicolo  destro,  si  è  determinato  circa  6  anni  fa  senza 
causa  apprezzabile.  Non  ha  mai  dato  molestia  alcuna  ed  è  andato  aumen- 
tando progressivamente. 

L' idrocele,  grosso  quanto  un  uovo  di  tacchina,  ha  forma  rotondeg- 
giante, è  trasparente  ed  irriducibile. 

Il  paziente  viene  operato  col  metodo  Dergmann. 

Il  liquido  dell'  idrocele,  in  quantità  di  cmc^  45,  é  di  colorite  giallo- 
chiaro,  di  reazione  alcalina,  con  peso  specifico  di  1025. 
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La  vaginale  parietale  è  poco  ispessita  e  Bulla  sua  superfice  si  notano 
delle  zone  opache  non  rilevate  ;  la  viscerale  è  più  opacata  e  V  opaca- 
mento  è  uniforme  per  tutta  la  superficie.  Non  vi  è  alcun  corpo  mobile  e 
didimo  ed  epididimo  conservano  forma  e  posizione  normali. 

'Esame  del  liquido  (per  la  scarsità  di  esso  si  sono  potate  determinare 
solamente  le  sostanze  proteiche)  :  Sostanze  proteiche  per  %  8,8540  ;  Glo- 
buline, 1^0890;  Albumine,  2,2660;  Quoziente  proteico,  2,06. 

Caso  VI.  —  C.  C,  di  anni  43,  colono.  —  Nato  da  padre  ernioso  è  stato 
abitualmente  sano  e  non  ha  mai  patito  di  affezioni  veneree.  E  ernioso  da 
circa  due  mesi,  e  V  ernia  si  è  manifestata  in  seguito  ad  alcuni  sforzi  di 
tosse.  Il  testicolo  destro  è  stato  sempre  affetto  d' idrocele,  tanto  che  il 
paziente  per  tre  volte  fu  fatto  rivedibile  alla  leva  militare.  Il  testicolo 
sinistro  da  15  anni  ha  cominciato  ad  ingrossare  assumendo  il  volume  di 
an  grosso  uovo  di  tacchina  e  facendosi  sede  di  un  senso  continuo  di  ug- 
giosità. Trattandosi  di  un  idrocele  fu  consigliato  un  intervento  operativo. 

L' ijirocele  destro  ha  forma  bipolare  con  polo  più  grosso  in  basso,  è 
irriducibile  e  poco  trasparente. 

L' idrocele  sinistro  ha  forma  rotondeggiante  ed  è  più  trasparente. 

Il  paziente  viene  operato  bilateralmente  col  metodo  Bergmann,  Il 
liquido  dell'idrocele  sinistro,  essendo  in  piccola  quantità  (circa  10  cmc^j, 
non  si  presta  ad  alcuna  ricerca. 

Il  liquido  dell*  idrocele  destro  in  quantità  di  circa  cmc^  CO,  è  di  co- 
lorito giallo-pallido,  di  reazione  alcalina,  di  peso  specifico  1021.  La  va- 
ginale parietale  è  ispessita  in  tutta  la  sua  superfice  e  biancastra  :  la  vi- 
scerale, pure  ispessita  ed  a  superfice  biancastra  e  rugosa,  ha  qua  e  là 
delle  placche  cartilaginee  confluenti.  Esiste  un  corpo  mobile  peduncolato 
aderente  all'  epididimo. 

Esame  del  liquido  (anche  in  questo  caso,  per  la  scarsità  di  esso  li- 
quido, si  è  determinato  solo  il  quantitativo  proteico)  :  Sostanze  proteiche 
per  o/o,  4,6720  ;  Globuline,  1,8120;  Albumine,  2,8600;  Quoziente  prò- 
tei  co,  1,25. 

Caso  VII.  —  B.  A.  di  anni  37,  vinaio.  Abitualmente  sano,  ha  sofferto 
due  anni  fa  di  bronchite.  Da  tre  anni,  in  seguito  di  un'orchite  trauma- 
tica, è  affetto  d'idrocele  destro;  da  24  giorni  si  è  manifestata  un'ernia 
inguinale  destra  in  conseguenza  di  uno  sforzo  fatto  nel  sollevare  un  peso. 
L'idrocele,  di  forma  rotondeggiante,  è  grosso  quanto  un  mandarino,  è  irri- 
ducibile, completamente  trasparente  ed  il  testicolo  è  posto  posteriormente. 

Viene  operato  di  erniotomia  e  cura  radicale  col  metodo  Postempsky; 
il  sacco  è  sottile,  vuoto  e  poco  aderente,  parete  muscolare  scarsissima. 
L' idrocele  è  trattato  col  metodo  Bergmann, 

La  vaginale  testicolare  è  opacata  a  placche,  medesima  cosa  è  della 
parietale  che  si  mostra  ispessita  irregolarmente.  La  cavità  dell'  idrocele 
è  diyisa  in  concamerazioni  da  sopimenti  dei  quali  alcuni  sottili  ed  altri 
più  spessi  a  mo'di  cordone.  Nessun  corpo  mobile. 
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Il  liquido,  in  qo'antitÀ  di  cm»  55  ha  il  péso  specifico  di  1023,  rotazione 
alcalina,  è  citrino  e  poco  trasparente. 

Materie  fisse  a  100°  p.  kg.  82,403,  di  cui  73,594  organiche  e  8,809 
inorganiche:  Sostanze  proteiche  p.  "/o,  7,014;  Giobaline  2,143;  Albumine, 
4,871;  Quoz.  proteico,  2,27. 

Caso  Vili.  —  y.  E.  di  anni  54,  venditore  ambulante.  Abitnalmente 
sano  se  si  fa  eccezione  per  qualche  attacco  di  reumatismo  articolare  che 
imputa  al  metodo  di  vita;  ha  contratta  a  21  anni  un'infezione  blenor- 
ragica.  Da  due  anni  il  paziente  si  è  accorto  di  una  tumefazione  del  te- 
sticolo destro  che  fu  diagnosticata  per  un  idrocele.  Questa  tumefazione, 
senza  causa  alcuna,  da  circa  tre  mesi  ha  cominciato  ad  aumentare  di 
volume  dando  impaccio  nella  deambulazione. 

L'idrocele  grosso  quanto  un'arancia  ha  forma  rotondeggiante:  ò 
irriducibile  e  trasparente.  Il  testicolo  è  posto  posteriormente.  Buste 
ancora  un  picoolo  idrocele  a  sinistra.  Viene  i^^erato  bilateralmente  di 
cura  radicale  Beì'gmann  modificato. 

Il  liquido  dell'idrocele  sinistro  non  viene  raccolto  stante  la  piccola 
•quantità,  quello  di  destra  è  di  colorito  giallo  denso,  di  reazione  alcalina, 
di  densità  1020;  quantità  72  cmc^ 

La  vaginale  del  testicolo  destro  si  mostra  poco  ispessita,  con  su- 
perficie opacata  ma  liscia.  Qua  e  là  si  trovano  delle  sufi'usioni  sanguigne. 
Nessun  corpo  mobile.  Didimo  ed  epididimo  normali. 

Esame  del  liquido  :  Materie  fisse  a  100**  p.  kg.  104,213,  di  cui  95,022 
organiche  e  9,191  minerali;  sostanze  proteiche  p.  7o)  9,0190;  Globuline, 
4,7560;  Albumine,  4,2630;  Quoz.  proteico,  0,896. 

Caso  IX.  —  C.  L.  di  anni  65,  stalliere.  Abitualmente  sano  fino  all'età 
di  50  anni,  da  quest'epoca  ha  cominciato  a  soffrire  di  ambascia  pre- 
cordiale, di  tosse  e  catarro  bronchiale.  Fu  spesse  volte  ricoverato  al- 
l'ospedale per  vizio  aortico.  Il  testicolo  destro  è  affetto  d'idrocele  da 
circa  4  anni.  Non  ha  mai  avuto  alcun  dolore  e  l'idrocele  è  andato  au- 
mentando progressivamente.  L'  ammalato  proviene  da  un  turno  medico 
dove  iu  ricoverato  per  bronchite:  ha  edemi  alle  gambe  ed  orine  con  al- 
bumina. 

Stante  le  speciali  condizioni  del  paziente  esso  viene  operato,  senza 
narcosi,  a  mezzo  della  puntura  evacuiitrice  e  successiva  iniezione  di  li- 
quido jodojodurato  di  Lugol.  Manca  per  questo  il  reperto  della  vaginale. 

Il  liquido  dell'idrocele  è  di  colorito  giallo  denso,  di  aspetto  tor- 
biccio;  è  iu  quantità  di  cmc^  150,  di  reazione  alcalina,  di  peso  speci- 
fico 1017. 

Esame  del  liquido:  Materie  fisse  a  103^  p.  kg.  62,601,  di  cui  54.203 
organiche  e  8,398  minerali;  Sostanze  proteiche  p.  %  5,2320;  Globuline, 
2,1170,  Albumine,  2,8150;  Quoz.  proteico,  0,11. 

Caso  X.  —  R.  V.  di  anni  38,  bracciante.  Precedenti  personali  ed 
ereditarli  integri.  Da  vari  anni  ha  notato  in  corrispondenza  dello  scroto 
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nella  metà  sinistra  un  volnme  maggiore  che  nella  destra.  Non  sa  di 
avere  mai  riportato  traamatismi,  nò  mai  vi  fa  occasione  da  che  questo 
fatto  si  originasse.  Da  circa  due  anni,  ma  più  specialmente  da  pochi 
mesi,  il  paziente  ha  notato  un  aumento  pregressivo  della  tumefazione 
della  parte  sinistra  delle  scroto,  tanto  da  recargli  molestia  nel  cammi- 
nare e  nel  lavorare. 

L' idrocele  è  grosso  quanto  nn  pugno  ed  ha  forma  leggermente  al* 
Inngata,  ò  indolente,  irriducibile,  fluttuante  e  completamente  traspa- 
rente. 

Viene  operato  col  metodo  Bergmann.  Il  liquido  dell' ideocele,  in 
quantità  di  circa  300  cmc^  è  di  colorito  giallo  citrino,  di  densità  1020. 
La  vaginale  non  ò  molto  alterata:  non  vi  si  notano  che  leggeri  6pa- 
camenti  ed  è  leggermente  ispessita  verso  l'epididimo.  Didimo  ed  epi- 
didimo normali.  Ne<4sun  corpo  mobile. 

Esame  del  liquido  :  Materie  fisse  a  100^  p.  kg.  80,891,  di  cui  72,251 
organiche  e  8,640  minerali  ;  Sostanze  proteiche  p.  °/o,  6,8602  ;  Globuline 
2,3574;  Albumine,  4,5028;  Quoz.  proteico,  1,8. 
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Alterazioni  della  Tapinale 


Vaginale  poco  ispessita  a  saperfice 
liscia. 

Vaginale  opacata,  rugosa  con  plac- 
che cartilaginee  e  saffuiiioni 
emorragiche.  Corpo  mobile. 

Vaginale  parietale  poco  ispessita; 
viscerale  opacata  con  briglie 
che  la  uniscono  alla  parietale. 

Vaginale  molto  ispessita  a  super- 
ficie grinzosa  con  placche  car- 
tilaginee disseminate. 

Vaginale  sottile  liscia,  opacata 
uniformemente.  Corpo  mobile. 

Vaginale  parietale  poco  ispessita, 
viscerale  opacata  uniforme- 
mente. 

Vaginale  parietale  biancastra  ed 
ispessita  uniformemente.  Vagi- 
nale viscerale  ispessita,  rugosa, 
biancastra  con  placche  cartila- 
ginee. Corpo  mobile  pedunco- 
lato aderente  all'epididimo. 

Vaginale  parietale  biancastra  ed 
ispessita  irregolarmente:  visce- 
rale opacata,  a  placche.  Cavità 
della  vaginale  divisa  da  sopi- 
menti. 

Vaginale  ispessita  con  superficie 
liscia  opacata  suffusione  san- 
guigna a  placche  disseminate. 


Vaginale  leggermente  ispessita  a 
superficie  liscia.  Leggeri  opa- 
camenti. 
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Nella  sovraesposta  tabella  sono  riassunti  i  risultati  delle 
ricerche  dalle  quali  possiamo  concludere: 

1*^)  che  il  residuo  secco  a  100®  varia  da  un  minimo  di 
67,801  p.  kg.  ad  un  massimo  di  104,213. 

2°)  che  le  sostanze  organiche  variano  da  un  minimo  di 
48,80  ad  un  massimo  di  95,02. 

3°)  che  le  sostanze  inorganiche  mantengono  un  rap- 
porto più  costante  oscillando  da  8,10  a  9,66  p.  kg. 

4**)  che  le  sostanze  proteiche  da  un  minimo  di  3,3540 
p.  o/^  vanno  ad  un  massimo  di  9,019. 

5»)  che  il  quoziente  proteico,  cioè  il  rapporto  fra  globu- 
line ed  albumine,  varia  da  un  massimo  di  2,66  ad  un  mi- 
nimo di  0,11. 

G^)  che  fra  le  sostanze  organiche  si  trovano  sempre  in 
quantità  da  1  gr.  a  4  p.  kg.,  delle  sostanze  non  precipitabili 
ne  col  calore  ed  ac.  acetico,  ne  col  solfato  d'ammonio. 

Se  poi  cerchiamo  di  raffrontare  questi  dati  coli'  età  de- 
gli individui  che  hanno  fornito  il  liquido  d'idrocele,  e  coli' età 
dell'idrocele,  vediamo  che  nessuna  legge  fìssa  si  può  trarre  a 
questo  riguardo,  ed  a  questa  medesima  conclusione  si  arriva 
cercando  un  rapporto  con  lo  stato  di  alterazione  della  vaginale, 
perchè  casi  con  gravi  alterazioni  della  sierosa  presentano  li- 
quidi il  cui  contenuto  solido  e  quoziente  proteico  è  indiffe- 
rentemente maggiore  o  minore  dei  casi  in  cui  la  vaginale  è 
quasi  normale. 

Ciò  aveva  veduto,  per  il  solo  contenuto  solido  il  dottor 
Scarlini,  e  se  egli,  in  opposizione  al  MeJm^  che  ha  esaminati  70 
liquidi,  ha  creduto  di  trovare  una  certa  relazione  fra  il  quan- 
titativo di  sostanze  solide  e  l' età  dell*  idrocele,  ciò  evidente- 
mente trova  la  ragione  nello  scarso  numero  (3)  di  liquidi  esa- 
minati. 

Raffrontando  poi  i  risultati  di  queste  analisi  chimiche  sui 
liquidi  degli  idroceli  volgari  con  quelli  di  altre  ricerche  da 
me  precedentemente  pubblicate  sulla  determinazione  delle 
pressioni  osmotiche  di  tali  liquidi,  come  pure  con  i  dati  che 
esistono  nella  letteratura  e  che  riguardano  la  composizione 
centesimale  e  la  concentrazione  *  molecolare  di    altri  essudati^ 
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possiamo  conoladere  che  differenze  notevolissime  esistono  tra 
questi  liquidi,  la  linfa  dei  tessuti  ed  il  plasma  sanguigno. 

Tali  differenze  sono  specialmente  ragguardevoli  in  rispetto 
alla  pressione  osmotica,  talché  si  può  dire  che  tra  essudati 
sierosi  e  plasma  sanguigno  non  esiste  ne  equilibrio  osmotico 
ne  eguaglianza  di  composizione  centesimale.  Al  contrario  è 
noto  che  questo  equilibrio  sussiste  per  riguardo  ai  liquidi 
contenuti  nelle  cavità  sierose  normali  (legge  dell*  isosmoticità 
del  Winter  )  ed  è  pur  noto  che  esso  dipende  dalla  considere- 
vole permeabilità  delle  membrane  sierose  di  fronte  agli  elet- 
troliti. 

I  processi  infiammatori  che  stabilitisi  nelle  sierose  stesse,  » 
vi  inducono  fenomeni  iperplastici  del  connettivo,  raggrinza- 
menti ecc.,  hanno  pr()babilmente  per  resultato  l'abolizione 
della  permeabilità  delie  membrane  in  maniera  che  esse  ven- 
gono ad  assumere  le  proprietà  dì  membrane  impermeabili  per 
cui  entrano  in  giuoco  delle  forze  osmotiche,  alle  quali  si  deb- 
bono continuamente  gli  spostamenti  dei  liquidi  che  si  esplicano 
con  raccolte  nelle  cavità  sierose  alterate. 

Probabilmente  queste  forze  osmotiche  vengono  anche  con- 
trobilanciate da  pressioni  idrauliche  stabilitesi  nelle  cavità  sie- 
rose per  il  sovrariempimento  di  esse  e  per  ]a  minima  disten- 
sione di  cui  sono  capaci.  Ad  equilibri  cosi  costituitisi  si  deve 
forse  il  lungo  perdurare  degli  essudati  una  volta  che  si  sian 
formati  e  la  lora  riproduzione  dopoché  furono  estratti  senza 
toglier  di  mezzo  le  membrane  alterate. 

Firenze,  Febbraio  1902. 
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Ittiioto  farmacologi  00  dalla  R.  Unir^raiU  di  Saasari 
6  Laboratorio  di  Ctiimioa  farmaoeatica  del  B.  latitato  Superiore  In  Firenae. 


RICERCHE  FARMACOLOGICHE  SUL  BROMO 

£  mm  COKTRMTO  ALLA  (MICA  FISIOLO&ICA  DEI  GRASSI 


XbO:  S  2b£  O  X%  I  .A. 

DEI  DOTTORI 

G.    CORONEDI      E     G.  IVLAlRCHETTI 

profeaaore  di  Farmacologia  aperlmeotale  aiuto  di  Chimloa  fitrmaceatio» 

(Con  ana  figura). 


Sotto  un  titolo  analogo  nel  1896  noi  pubblicammo  le  no» 
«tre  prime  ricerche  intorno  ai  grassi  alogenaii  riferendo  quanto 
spettava  all'acido  oleico  che  ha  assorbito  lo  jodio  (*):  e  già  una 
letteratura  abbastanza  ricca,  italiana  e  straniera,  è  sorta  in 
pochi  anni  su  questo  interessante  soggetto  (').  Subito  dopo, 
com'  era  naturale,  prendemmo  a  studiare  gli  acidi  grassi  non 
saturi  contenenti  un  elemento  così  aflBne  al  cloro  ed  allo  jodo, 
com'  è  il  bromo  :  ma  purtroppo  una  serie  di  gravi  difficoltà . 
tecniche  ci  costrinse -al  silenzio  fino  al  1899,  in  cui  solo  po- 
temmo stampare  le  prime  notizie  sommarie  intorno  alla  bro- 
moleina  (').  Rimanevano  tuttavia  da  completare  questi  studi 
appena  abbozzati:  ed  ora  noi  pubblichiamo    il  lavoro  intero, 


(*)  G.  CouoNXDi  6  O.  Mabchetti,  Ricerche  /armaeologiehe  tulio  jodio  e 
^uovo  contributo  alla  Chimica  fiiiologica  dei  gratti.  (Annali  di  Chimica  e 
Farmacologia,  n.  10;  Atti  delP  ^ccad.  med.  fis.  fiorentina,  Seduta  dol  12 
febbraio  181)6). 

(^)  Si  vegga:  B.  Luzzatto,  I  gratti  jodati^  eoe.  Rioitta  sintetica,  (Hivi- 
-sta  venota  di  8c.  med.,  lUOO). 

(0  Ct.  CoRONBDf  e  G-.  Makchktti,  Sulla  hromoleina  :  notizie  chimichCy  bio- 
logiche^ eco.  (Atti  dol  Congresso  di  Med.  interna,  Boma,  1899;  Settimana 
med.  dello  Sperimentale,  anno  LUI  (Serie  2,  anno  1),  n.  44,  eco). 
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chiudendo  con  questo  la  serie  generale  delle   nostre   ricerche 
sui  grassi  alogenati. 

Benché  a  prima  vista  possa  quasi  sembrare  superfluo  insi- 
stere su  questo  tema,  che  tanto  grande  analogia  presenta  col 
primo,  noi  abbiamo  riscontrato  in  simile  studio  tale  un  nu- 
mero di  fatti  e  nuovi  e  interessanti,  non  solo  dal  lato  farma- 
cologico ma  anche  biologico  generale,  da  ritenerci  autorizzati 
a  parlarne  ancora. 

D'altra  parte  l'importanza  e  la  fama  che  ha  acquistato 
in  Germania  un  prodotto,  analogo  a  quello  da  noi  studiato,  la 
bromipina  di  Winternitz,  sorta  insieme  alla  jodipina  dopo  le^ 
nostre  prime  ricerche  sui  grassi  alogenati,  ci  hanno  confermati 
nel  proposito  di  pubblicare  questa  memoria  completa. 

Generalità. 

Nella  medesima  maniera  che  gli  acidi  grassi  non  saturi 
•  possono  assorbire  il  cloro  e  lo  jodio,  possono  assorbire  il  bromo  : 
si  originano  cosi  dei  grassi  bromati  o  trigliceridi  d'  acidi  grassi 
bromati.  Per  semplicità  chiamiamo  brómoleina  un  olio  di  man- 
dorle dolci,  che  contiene  una  certa  quantità  di  Br,  combinato 
all'acido  oleico  della  trioleina. 

L!  acido  oleico,  prodotto  non  saturo  con  un  solo  doppio  le- 
game assorbe  facilmente  il  Br,  per  trasformarsi  nell'  acido  dibro- 
mostearico  : 

I  I 

OH  C  H  Br 

Il  +  2  Br  =  I 

C  H  0  H  Br 


(C  H*)'  (C  H')^ 

I  I 

UO^  H       •  .  00^  H 

Di  modo  che  il  prodotto  bromico  da  noi  studiato  altro 
non  sarebbe  che  una  soluzione  di  bromostearina  nell'  olio  di 
mandorle.  La  quantità  di  bromostearina  e  rispettivamente  di 
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olio,  vengono  stabilite  dall'  opportunità,  perchè  la  prima  è  un 
liquido  molto  denso,  quasi  affatto  scorrevole,  che  per  ciò  mal 
si  presta  alle  necessarie  manipolazioni  dell'uso:  motivo  per 
<^ui  si  conviene  di  aggiungervi  olio,  allo  scopo  di  renderla  più 
^uida. 

Si  è  quindi  notato  che  una  soluzione  la  quale  per  100  ce. 
contenga  gr.  20  di  Br  (equivalente  a  circa  il  65  7o  <ii  bromo- 
stearina)  offre  le  proprietà  richieste  già  accennate. 

Il  prodotto  da  noi  ìEidoperato  ha  l'aspetto  di  un  liquido 
oleoso,  abbastanza  scorrevole,  limpido,  di  color  giallo  paglia ^ 
di  odore  e  sapore  quasi  identico  a  quello  dell'  olio  da  cui  si 
prepara:  si  mantiene  inalterato,  sopratutto  avendo  riguardo  di 
preservarlo  dall'  umidità  e  dalla  luce. 

Si  presta  a  perfezione  per  essere  introdotto  nell'  organismo 
per  via  gastrica,  ipodermica  ed  endosierosa  cosi  nell'  nomò 
<2ome  negli  animali. 

Allo  scopo  di  intendere  e  valutare  le  esperienze  eseguite 
sul  contegno  biologico  di  questo  grasso  bromato,  crediamo  op- 
portuno far  precedere   alle  medesime  le  principali  notizie  sui 


Metodi  di  ricerca. 

Le  vicende  che  un  composto  bromico  incontra  nel  suo 
passaggio  attraverso  l'organismo  non  possono  essere  seguite 
ed  interpretate,  se  non  a  condizione  di  possedere  un  mezzo 
conveniente  a  scoprire  sempre  la  presenza  dell'alogeno  nei  li- 
quidi e  nei  tessuti  dell'organismo  stesso. 

Tutti  gli  autori  che  si  sono  occupati  della  questione,  si 
può  dire  fino  a  questi  ultimi  anni,  non  hanno  potuto  a  meno 
di  deplorare  un  difetto  della  tecnica  in  questo  senso,  cioè  quando, 
com'  è  il  caso  più  frequente,  è  necessario  scuoprire  assai  pic- 
cole quantità  di  Br.  Conseguenza  naturale  di  questo  stato  di 
cose  deve  riputarsi  la  miseria  di  notizie  che  possediamo  sul 
contegno  biologico  dei  composti  bromici  ordinari,  e  se  solo  da 
poco  tale  elemento  è  entrato  nel  dominio  della  Chimica  fisio- 
logica. 
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Per  bnona  sorte  tuttavia,  benché  ancora   rimanga  strada 
'  da  percorrere,  oggi  siamo  in  possesso  di  reazioni  cosi  sensibili 
del  Br  da  colmare  in  parte  le  lacune  lamentate. 

Nel  nostro  studio  è  stata  fatta  per  il  Br  tanto  la  ricerca  qualitativa 
come  qaantitativfi.  * 

a)  Analisi  qualitativa.  —  Oltre  al  noto  processo  coU'acqaa  di  cloro, 
il  cloroformio  od  il  solfuro  di  carbonio,  per  la  ricerca  del  Br  allo  stato 
di  bromuro  direttamente  sull'ori na  e  sulle  feci,  nelle  ceneri  di  entrambe, 
e  in  quelle  dei  singoli  tessuti  esaminati,  noi  non  abbiamo  trascurato 
di  impiegare  tutte  le  altre  reazioni  date  per  le  migliori  rispetto  a  sen- 
sibilità. 

Allorquando  si  trattava,  come  quasi  sempre,  di  rintracciare  picco- 
lissime quantità  di  alogeno  nell'orina,  questa,  previa  neutralizzazione  o 
lieve  alcalinizzazione,  era  fortemente  concentrata  colle  dovute  regole,  e 
quindi  con  carbone  animale  decolorata.  Per  la  ricerca  sulle  ceneri,  nella 
preparazione  del  materiale  si  seguiva  un  processo  identico  a  quello 
impiegato,  al  medesimo  fine,  nell'analisi  quantitativa,  e  che  descriveremo 
in .  seguito. 

Reazione  di  Bavbigny,  —  Questo  Autore  ha  proposto  di  impiegare  la 
fluoresceina  per  la  ricerca  del  Br  in  una  mescolanza  salina  (*). 

La  fluoresceina,  in  contatto  di  Br,  si  trasforma  in  eosinaf  che  rap- 
presenta un  derivato  tetrabromico  della  prima.  Una  lìsterella  di  carta 
asciugante  imbevuta  di  una  soluzione  di  fluoresceina,  in  presenza  di  te- 
nni quantità  di  vapori  di  Br,  da  gialla  diviene  ben  presto  rosea.  Tanto 
*  è  squisita  la  sensibilità  di  questa  carta  reattiva  che  colla  medesima  si 
può  dimostrare  1&  presenza  di  gr.  0,001  di  un  bromuro  alcalino  in  grammi 
6-10  di  sai  marino. 

Questa  reazione,  di  cui  con  vantaggio  si  sono  serviti  Baldi  per  la 
ricerca  del  Br  nella  tiroide  (^)  e  Paderi  nella  gianduia  pituitaria  e  nei 
centri  nervosi  (^),  noi  abbiamo  pure  adoperato,  preparandoci  delle  cartine 
conservabili  alla  fluoresceina  nel  modo  che  segue. 

Si  fa  una  soluzione  di  fluoresceina  (p.  1-2)  in  100  p.  di  acido  acetico 
allungato  (40-50%)  e  si  filtra:  nel  liquido  filtrato  s'imbeve  quindi  un 
foglio  di  carta  bilula,  che,  dopo  essicazione,  si  taglia  a  striscioline.  AU 
Tatto  di  usare  la  carta  reattiva,  che  si  sospende  al  collo  del  palloncino 


(1)  H.  Baubignv,  Empiei  de  la  fluoreseéine  pour  la  reeherehe  de  traeea  de 
brame  dana  un  mélange  aalin,  (Ao.  d.  Se,  T.  CXXV,  1897;  Journ.  de  Pbar- 
macie  et  de  Ghimie,  T.  sizième  (siz.  Sér.),  pag.  552). 

(*)  D.  Baldi,  Presenza  del  Iromo  nella  gianduia  tiroide  normale»  (Boll, 
della  Società  med.  chir.  di  Pavia,  1898). 

(3)  C.  Padebi,  Sulla  presenta  del  brom^  nella  ghiandola  pituitaria  e  nel 
sieiema  nervoso  centrale.  (Soo.  med.  chir.  di  Pavia,  1898). 
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o  all'orifieio  della  provetta  in  cai  si  contiene  il  materiale  da  analisi,  è 
necessario  inumidirla.  Un  lieve  riscaldamento  favorisce  il  comparire 
della  tinta,  che  dal  roseo  passa  per  gradi  al  rosso  vivo,  se  la  quan- 
tità di  Br  è  appena  saperiore  alla  semplice  traccia. 

Il  CI  e  lo  J  danno  entrambi  nn  composto  colla  flnoresceina,  anzi 
l'altimo  dà  au  colore  che  si  avvicina  a  quello  del  derivato  tetrabro- 
mico  :  allo  scopo  di  evitare  uno  scambio  si  sono  cercati  anzi  degli  espe- 
dienti tecnici,  per  i  qnali  rimandiamo  alla  citata  memoria  di  Bjaldù  Noi 
però  a  qaesti  non  abbiamo  avuto  bisogno  di  ricorrere,  essendoci  serviti 
del  reattivo  indicato  solo  per  la  ricerca  del  Br  in  presenza  di  CI,  col 
quale  la  cartina  non  arrossa,  come  abbiamo  potato  osservare  nelle  prove 
in  bianco  da  noi  eseguite  a  scopo  di  studio.  Piuttosto  può  verifioairsi 
che  la  presenza  del  CI,  sopratutto  in  eccesso,  attenui  la  tinta  rosea  do- 
vuta al  Br,  com^»  anche  Baldi  avrebbe  pensato.  Bimane  tuttavia  il  fatto 
che  la  presenza  del  CI,  in  generale,  non  nuoce  allo  sviluppo  della  rea- 
zione colorata,  cosa  di  cui  abbiamo  potuto  convincerci  con  numerose 
esperienze. 

Nei  casi  dubbi   tuttavia   abbiamo  l'obbligo  di  consigliare  gli  espe-. 
dienti  sopra  ricordati,  ovvero  la  ricerca  del  Br  ancora  per  altra  via. 

Il  metodo  descritto  in  breve  ci  ha  dato  quasi  sempre  buoni  risul- 
tati, e,  per  la  sua  sicurezza  e  relativa  semplicità,  ci  sentiamo  in  dovere 
di  raccomandarlo  nella  ricerca  del  Br  in  traccia. 

Reazione  di  Joìles.  —  Nella  tornata  del  9  marzo  1898,  al  Club  me- 
dico di  Vienna,  l'Autore  annunziò  il  suo  metodo  per  la  dimostrazione 
del  Br  neirorina(0.  Rilevando  l'importanza  di  tale  dimostrazione,  notò 
come  l'ordinano  metodo  presenti  poco  valore  dal  lato  pratico,  perché, 
salvo  casi  eccezionali,  è  necessario  operare  sulle  ceneri  di  grosse  qaan« 
tità  d'orina  (evaporata  con  idrato  o  carbonato  sodico)  trattando  poi  la 
soluzione  di  quelle  con  acqua  di  CI  ed  agitando  con  etere  o  cloroformio: 
aggiunse  ohe  la  dimostrazione  diretta  neirorina  è  possibile  solo  quando 
questa  contenga  il  Br  in  combinazione  inorganica  ed  in  forti  propor- 
zioni: ed  anche  in  questo  caso  speciale  non  mancano  le  cause  d'er- 
rore, poiché  il  cloroformio  si  colora  in  gialliccio  in  seguito  ad  even- 
tuale presenza  di  pigmenti  biliari,  ovvero  in  azzurro  per  ragioni  a 
tutti  note. 

Questi  i  motivi  che  indussero  Jolles  alla  ricerca   di  altro  metodo. 

Egli  prima  di  tutto  osservò  che  trattando  l'orina,  contenente  com- 
binazioni bromiche,  in  soluzione  acida  con  permanganato  potassico  a 
caldo,  si  ha  separazione  di  Br  che  sfugge  allo  stato  di  vapore.  A  rile- 
vare poi  la  presenza  di  quest'ultimo  allo  stato  libero,  pensò  di  utilizzare 
il  cloridrato  di  p^dimetilfenilendiammina]  la  quale  sostanza  forma  col  Br 


(*)  A.  JoLLES,  Metodo  jìcr  la  dimostrazione  del  Bromo  neW urina.   (Vedi 
Riforma  med.,  1898,   Voi.  II,  p.  249  e  yeg;.). 
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un  composto  dì  colore  rosso-violaceo.  A  tale  fine  egli  preparò  della  carta 
reattiva,  imbevendola  in  una  soluzione  acquosa  di  doridrato  di  p--dime- 
tilfenilendiammina  all'  1  <^/oo-  Se  in  contatto  d' una  simile  cartina,  inami- 
dita,  giuDgODO  vapori  di  Br,  quasi  in  modo  istantaneo  si  produce  su  di 
essa  una  macchia  rosso-violacea  nel  centro,  azzurro-verdastra  verso  la 
periferia,  ove  si  può  andare  fino  al  bruno.  Anche  la  presenza  di  grammi 
0,001  di  bromuro  sodico  in  ce.  100  di  orina  può  essere  con  questo  mezzo 
bene  riconosciuta  ! 

,  Il  CI,  afferma  l'Autore,  dà  una  reazione  molto  debole,  che  non  in- 
fluisce su  quella  del  Br  —  lo  J  poi  produce  un  tono  di  colore  diverso, 
cioè  giallo-bruno,  per  modo  che  anche  tracce  di  .Br  possono  venir  din>o- 
strate  accanto  a  grandi  quantità  di  J.  Trattandosi  poi  di  ricerca  nel- 
Torina,  la  presenza  simultanea  di  combinazioni  jodiche,  salvo  il  caso 
che  siano  in  proporzione  molto  forte,  non  andrebbe  considerata,  perchè 
causa  l'azione  del  permanganato  potassico  in  presenza  di  acido  solforico 
a  caldo,  i  jodnri  in  gran  parte  divengono  jodati.  Il  CI  in  fine^  dato  anche 
che  l'orina  ne  sia  molto  ricca,  non  disturberebbe  la  reazione  del  Br  che 
si  ricerca. 

Il  saggio  sull'orina  va  praticato  come  segue.  In  un  palloncino  si 
pongono  ce.  10  di  orina  da  esaminare,  si  acidificano  con  acido  solforico, 
quindi  si  aggiunge  permanganato  potassico  fino  a  colorazione  rossa  per- 
sistente: all'orificio  del  palloncino  si  applica  la  carta  reattiva  e  si  ri-t 
scalda  ab.  m.  Esistendo  Br,  prontamente  si  ha  la  descritta  reazione  colo- 
rata. Volendo,  alla  carta  anzidetta  può  sostituirsi  quella  alla  fluore- 
sceina. 

La  semplicità  del  metodo  di  JolUs  per  la  dimostrazione  del  Br,  ci 
parve  in  vero  così  attraente  per  il  caso  nostro  da  indurci  a  tentarlo. 

Ed  ò  ciò  che  abbiamo  fatto,  non  senza  però  eseguire  prima  delle  pk-ove 
in  bianco,  destinate  ad  accertarne  il  valore. 

Che  in  realtà  la  reazione  colorata  si  ottenga  trattando  nel  modo  in- 
dicato orine  contenenti  anche  piccolissime  quantità  di  bromuri  alcalini 
aggiunti  ad  arte,  è  un  fatto  indiscutibile.  Che  il  tono  di  colorazione  aia 
proprio  quello  descritto  dall'Autore  è  del  pari  certo:  noi  tuttavia  dob- 
biamo rilevare,  e  ciò  non  ci  sembra  privo  d'interesse,  il  suocedersi  di 
varie  fasi  nella  reazione  colorata  medesima.  Da  principio  in  fatti  si  os- 
serva una  colorazione  diffusa  azzurro-verdastra  che  dalla  periferia  del 
cerchietto  di  carta,  corrispondente  all'orificio  del  palloncino,  si  diffonde 
verso  il  centro  del  cerchietto  stesso,  ove  però  pian  piano  il  colore  diviene 
manifestamente  rosso-violaceo,  tale  conservandosi  ancora  se  si  continua 
a  riscaldare  il  liquido  da  analizzare. 

Il  CI  puro,  da  noi  sperimentato,  a  primo  aspetto  determina  una  rea- 
zione identica,  tranne  che  molto  più  debole,  anche  se  in  più  forte  quan- 
tità, di  quella  del  Br  :  ma  seguendo  bene  tutte  le  fasi  si  osservano  punti 
importanti  per  una  differenziazione,  gi  incomincia  col  solito  colore  az« 
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zurro-rerdastro  che  va  sempre  più  teodendo  all'az^Karro  schietto,  ma 
la  tinta  rosso- violacea  al  centra  compare  solo  debolissima  e  tende  a  ri- 
tornare verso  la  periteria,  invadendola  precedente, colorazione  di  qae-^ 
st'altima  ssona. 

Lo  J  sabito  da  principio  determina  un'  intensa  colorazione  ass:iurro- 
verdastra  che  va  diventando  sempre  più  cupa,  sopratatto  al  centro»  in 
cui  alla  fine  si  scorge  una  macchia  di  color  giallo-brono.  È  indubitato 
che  ancho  in  presenza  di  discrete  quantità  di  combinazioni  jodiehe,  se  Br 
esiste,  si  osserva  la  comparsa  della  macchia  centrale  rosso-violacea,  più 
o  meno  carica  a  seconda  della  quantità  di  quest'ultimo.  Occorre  tut- 
tavia  in  tale  circostanza  cosi  grande  abitudine  alla  reazione,  che  nei 
casi  dubbi  consigliamo  sempre  di  ricorrere  ad  altri  processi,  pìh  lunghi 
ma  più  sicuri. 

Sicché,  tutto  sommato,  si  paò  riputar  buona  e  meritevole  di  conside- 
razione la  pratica  proposta  da  JoUes,  Non  possiamo  però  dispensarci  dalla 
raccomandazione  di  essere  circospetti,  come  sopra  abbiamo  indicato,  per 
evitare  facili  e  possibili  errori.  Noi  ci  siamo  serviti,  con  molto  vantaggio, 
del  metodo  in  parola  a  titolo  di  prova  preliminare  diretta  sull'  orina,  prima 
di  ricorrere  alla  ricerca  sulle  ceneri,  cosa  che  abbiamo  creduto  bene  di 
far^,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  quando  la  reazione  colorata  di 
Joìles  era  positiva,  lasciando  da  parte  la  ricerca  salle  ceneri  quando  la 
reazione  citata  mancava  del  tutto. 

b)  Analisi  quantilativa.  —  Per  questa  abbiamo  operato  sulle  ce- 
neri.  Il  modo  per  ottenerle  ò  stato  sempre  il  medesimo  per  l' orina,  le 
feci  e  i  differenti  tessuti;  come  più  sopra  abbiamo  detto,  talora  le  ceneri 
ci  hanno  servito  anche  per  la  semplice  dimostrazione  del  Br. 

Le  orine,  la  soluzione  acquosa  delle  feci  venivano  fortemente  con- 
centrate colle  dovute  regole,  in  presenza  di  soda  e  in  fine  ridotte  a  sec« 
chezza:  il  residuo  solido  seccato  completamente  in  stufa  a  110°  C,  poscia 
intimamente  mescolato  con  carbonato  sodico  e  calcinato. 

Gli  organi  degli  animali,  morti  naturalmente  o  dissanguati,  e  il  tes- 
suto adiposo  erano  finamente  triturati,  lasciati  a  lungo  in  digestione 
con  liscivia  di  potassa  o  soda  concentrata  o  mescolati  con  carbonato 
sodico,  quindi  la  poltiglia  si  evaporava  a  b.  m.;  dopo  completo  essica- 
mento,  si  calcinava. 

Ottenute  le  ceueri,  si  riprendevano  con  acqua  od  acido  solforico  al- 
lungato, il  liquido  acido  era  filtrato,  e  quindi  serviva  per  Tanalisi. 

Nella  determinazione  quantitativa  del  Br  ecco  come  abbiamo  pro- 
ceduto. 

In  un  pallone,  da  circa  ce.  500,  munito  di  tappo  a  smeriglio  con  due  tu* 
bulature  saldate  nel  vetro,  ponevamo  il  liquido  da  analizzare  con  aggiunta 
di  gr.  10  di  dicromato  potassico  e  di  ce.  20  di  acido  solforico  diluito  nel 
suo  volume  di  acqua  distillata:  quindi  acqua  distillata  fino  a  raggiungere 
un  volume  complessivo  di  ce.  180-200. 
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Dei  due  tabi  fasi  col  tappo  a  smerìglio  del  pallone,  l' nno  arriva  fino 
quasi  al  fondo  del  medesimo,  mentre  ooìV  estremo  esteriore,  ricarro  ad 
angolo  retto,  pesca. nell'ambiente-  ed  è  destinato  a  trasportare  ana  cor- 
rente d'aria  attraverso  il  liquido;  l'altro  arriva  a  sfiorare  il  tappo  e 
serve  a  dare  uscita  ai  prodotti  della  distilla2àone,(  e  va  unito  perciò,  me- 
diante saldatura,  ad  un  piccolo  refrigerante. 

Riscaldando  piano  piano  il  pallone^  il  Br  si  svolge  e,  trascinato 
dal  vapore  acquoso,  vien  condotto  in  un  tubo  ad  U,  di  forma  speciale 
(v.  figura)  contenente  una  isoluzione  di  solfito  sodico,  al  cui  contatto  si 


trasforma  in  bromuro  di  sodio.  Il  tubo  ad  U  ha  il  tratto  inferiore  molto  al- 
lungato e  lievemente  rialzato,  mentre  alla  parte  superiore  di  detto  tratta 
vi  sono  delle  bolle  soffiate,  in  modo  che  alla  porzione  più  bassa  corri- 
sponda la  più  piccola  e  le  altre  vadano  progressivamente  aumentando 
fino  alla  porzione  più  alta:  con  tale  disposizione,  le  bolle  gasose  sono 
costrette  a  rimanere  più  a  lungo  in  contatto  della  soluzione  fissatrice,  e 
si  ottiene  cosi  la  certezza  che  tutto  il  Br  venga  raccolto. 
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Avendo  cura  di  riscaldare  il  pallone  in  maniera  che  il  liqaido  bolla 
sensa  distillare,  tutto  il  Br  si  svolge,  e,  a  mezzo  di  una  tenue  corrente 
d'aria,  quasi  in  totalità  si  trasporta  nel  tubo  ad  U.  Trascorsa  mezz'ora, 
si  riscalda  con  maggiore  energia,  si  aumenta  la  corrente  d'aria  e  si 
fanno  distillare  pochi  ce.  di  liquido.  Dopo  ciò  si  lascia  raffreddare  tutto 
l'apparecchio,  seguitando  poi  per  un'altra  ora  a  farvi  passare  aria. 

Smontato  quindi  il  tubo  ad  U  se  ne  versa  il  contenuto,  insieme  al- 
l'acqua  di  lavaggio,  in  una  bevutina,  si  acidifioa  con  acido  nitrico,  si 
riscalda  per  allontanare  l' anidride  solforosa,  e  si  determina  il  Br  col 
metodo  di  Volhard:  a  ciò  si  aggiunge  una  soluzione  N/^q  di  nitrato  d'ar- 
gento, e  si  titola  l'eccesso  di  questo  in  una  parte  aliquota  della  soluzione 
filtrata,  con  soluzione  N/^q  di  solfocianuro  potassico. 


Ck>ntegno  biologioo  ed  azione  dei  grassi  bromati. 

a)  Influenza  degli  alcali j  della  steapsina  e  dei  bacteri  in  vitro. 
Nelle  nostre  precedenti  ricerche  sui  grassi  jodati  vedemmo, 
cosi  colle  prove  in  vitro  come  con  quelle  in  vita,  che  es«i  ri- 
sentono fortemente  l' influenza  dell'  alcalinità  del  mezzo  inte- 
stiuale,  più  fortemente  ancora  quella  dell'enzima  steatolitico  del 
pancreas  e  con  grande  probabilità  anche  quella  dei  bacteri  : 
che  la  risultante  di  tutto  ciò  consiste  nella  liberazione  dello 
J  dal  grasso  corrispondente  (*). 

Ciò  posto,  abbiamo  pensato  bene  prima  di  tutto  di  sperimentare  nel 
medesimo  senso  col  grasso  bromato  da  noi  ottenuto. 

In  un  separatore  si  pongono  alcuni  ce.  di  olio  bromato  (previamente 
lavato  con  acqua  distillata,  la  quale  non  aspprta  traccia  di  Br)  e  vi  si 
aggiunge  il  doppio  volume  d'una  soluzione  di  carbonato  sodico  al  2  ^|^: 
si  agita  ripetutamente  e  si  lascia  tutto  in  riposo  per  circa  24  ore.  Si 
separa  il  liquido  acquoso,  si  pone  in  dializzatore,  e  sul  dializzato  si  pra- 
tica direttamente  la  ricerca  del  Br,  tanto  con  acqua  di  CI  e  cloroformio 
quanto  col  processo  della  fluoresceina.  Il  risultato  è  completamente  ne- 
gativo. 

Da  un  pancreas  fresco  (tolto  da  un  porco  sano)  sgrassato,  triturato  e 
lasciato  all'aria  per  24  ore,  si  prepara  un  estratto  acquoso-gli corico:  si 
filtra  alla  pompa  e  si  ottiene  un  liquido  neutro,  denso,  torbido  per  con- 
tenere particelle  glandolari  sospese.  Si  determina  l'attività  della  steapsina 


(')  Oltre  ai  lavori  citati,  veggasi  ancora:  G.  CottOKBDx  e  O.  Mabchktti» 
Sul  valore  fisiologico  e  terapeutico  degli  Oli  gratti  jodati^  ecc.  (Settimana  me* 
dica  dello  Sperimentale,  anno  LII,  I89B). 
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•di  detto  estratto  nel  modo  che  aegne.  Ottiensi  un  grasso  neutro  paro, 
mediante  trattamento  di  un  po' d'olio  d'oliva  con  idrato  sodico  quindi  con 
«tere  :  separazione,  filtrazione,  lavaggio  con  acqua  dello  strato  etereo, 
ed  evaporazione  del  medesimo  a  b.  m.  Il  residuo,  perfettamente  neutro, 
si  mescola  ad  un  po'  di  estratto  pancreatico,  alcalinizzato  con  traccia  di 
-carbonato  sodico,  si  aggiungono  alcune  goccio  di  tintura  di  laccamuffa, 
quindi  alcune  goccio  di  cloroformio  puro.  Si  lascia  tutto  nel  termostato 
a  37o-40oC  per  ore  3-30'  circa.  In  modo  progressivo  si  osserva  il  cam- 
biamento di  colore  della  tintura  indicatrice,  la  quale  in  fine  è  divenuta 
rossa. 

Stabilita  l'attività  dell'estratto  riguardo  alla  steapsina;  si  dispon- 
gono le  seguenti  esperienze: 

et)  iu   una  provetta  si  collocano:  ce.  5  di  estr.  pancreatico,  ce.  15 
-di  acqua,  10  gocce  d'olio  bromato  e  12  gocce  di  cloroformio  puro. 

P)  in  una  provetta  si  opera  e.  s.  meno  che  per  l' aggiunta  del  clo- 
roformio. 

y)  in  una  provetta  si-  opera  come  in  a,  tranne  che  all'  acqua  si  so- 
stituisce eguale  volume  di  soluzione  di  carbonato  sodico  al  2  °/o. 

o)  in  una  provetta  si  opera  e.  s.  meno  che  per  l'aggiunta  del  clo- 
roformio. 

Dalle  ore  15  alle  18.80'  si  lasciano  le  quattro  provette  a  temp.  oscil- 
lante da  38"^  a  40°C. 

Dopo  ciò  si  pone  a  dializzare  il  contenuto  di  ciascuna  adoperando 
•ce.  80  di  acqua  distillata.  Trascorse  circa  16  ore  si  pratica  la  ricerca  del 
J3r  nel-dializzato. 

Questa  ricerca  riesce  negativa  ad  eccezione  che  per  il  contenuto  della 
provetta  ^,  il  quale  trattato  con  acqua  di  CI  e  cloroformio  rivela  la  pre- 
senza evidente  di  Br. 

•  Il  risultato  di  tali  esperienze  e  di  molte  altre  praticate 
fililo  animale  vivo  e  di  cui  ci  occuperemo  in  seguito,  ci  dimo- 
stra già  la  resistenza  che  la  bromoleina  oppone  all'  opera  degli 
alcali,  deir  enzima  steolitico  del  pancreas,  contrariamente  a 
quello  che  si  verifica  per  i  trigliceridi  degli  acidi  grassi  jodati. 
Le  influenze  microbiche,  del  valore  delle  quali  abbiamo  con 
ampiezza  discusso  in  altra  occasione,  non  possono  escludersi 
fra  i  fattori  atti  a  separare  il  Br  dalla  molecola  organica,  ciò 
-che  del  resto  già  da  noi  è  stato  riscontrato  a  proposito  dell'acido 
dijodostearico. 

b)  Tolleranza,  assorhimento  e  distribuzione  del  grasso  bromato 
nelV  organismo, 

E  un  fenomeno  che   colpisce    la  straordinaria  tolleranza 
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di  questo  grasso,  mediante  il  quale  si  possono  introdurre  per 
via  gasirica,  ipodermica  ed  endosierosa,  eseguendo  una  vera  e 
propria  alimentazionBy  delle  quantità  enormi  di  Br  negli  ani- 
mali. 

Valgano,  fra  le  tante,  le  esperienze  che  riferiamo. 

7  Giugno  1899,  —  Colombo  robusto  di  gr.  847.  Insieme  ad  an  poca 
di  crusca  si  somministrano  per  bocca  ce.  2  di  bromoleina.  L' antolale  non 
dà  segno  alcano  di  risentire  effetti  locali  e  generali. 

Ad  un  secondo  colombo  robasto  e  pressoché  di  ngnif.l  peso,  si  iniet- 
tano sotto  la  cute  del  dorso  ce.  2  di  bromoleina. 

Nessun  risultato  come  sopra. 

21  aprile  1899  —  Coniglio  bigio,  adulto,  robusto,  di  Kgr.  1,910.  Si 
tiene  in  gabbia,  alimentandolo  con  crusca  ed  insalata  fresca.  Il  3  mag- 
gio pesa  Kgr.  2,195  :  colla  sonda  gastrica  si  somministrano  ce.  4  di  bro- 
moleina. Il  4  si  osserva  solo  che  l'animale  ha  mangiato  appena  metà 
della  razione:  come  sopra  si  somministrano  ce.  5  di  bromoleina,  dimi- 
nuendo la  azione  alimentare.  Il  5  ha  mangiato  ancora  meno:  si  ripete 
la  somministrazione' e.  s.  Il  6  si  vede  rimasto  parte  del  cibo:  si  sospende 
l'esperienza;  l'animale  pesa  Kgr.  1,850.  Dal  6  al  18  maggio,  in  modo 
progressivo,  aumentano  l'appetito  ed  il  peso  corporeo  che  raggiunge 
i  Kgr.  2,090. 

30  novembre  Ì90L  —  Coniglio  bigio,  adulto,  robusto^  di  Kgr.  2,100. 
In  una  volta  sola  s' iniettano  sotto  la  cute  del  dorso  ce.  10  di  bromoleina. 
L'animale  non  mostra  indizio  alcuno  di  risentimento. 

SO  novembre  1901,  —  Coniglio  e.  s.  In  una  volta  sola  si  inietta  la 
medesima  quantità  di  bromoleina  nel  cavo  peritoneale.  Per  un  paio-  di 
giorni  l'animale  resta  come  stordito  e  rifiuta  il  cibo:  poi  si  rimette 
del  tutto. 

77  maggio  1900.  —  Cane  bastardo,  di  pelo  rossiccio,  adulto,  robusto, 
di   Kgr.    10.    Da   questa   data  a  tutto  il  8  giugno,  prende  giornalmente 
bromoleina  col  cibo,  in  dosi  variabili  da  ce.  2  a  10  al  giorno:   quantità 
totale  ingerita  ce.  108.  Nessun  fenomeno  speciale,  ad  eccezione  di  una  lieve  < 
disappetenza   e  di  un   po'  di  fiacchezza,    sopratutto   negli  ultimi  giorni. 

20  marzo  190L  —  Canó  bastardo,  di  pelo  scuro,  adulto,  robusto,  di 
Kgr.  12,100.  Procedendo  e.  s.,  da  questa  dnta  a  tutto  il  21  aprile,  meno  quat- 
tro giorni  di  riposo,  si  fanno  prendere  giornalmente  all'animale  ce.  5  di 
olio  bromato  :  di  cui,  in  tutto  il  corso  dell'  esperienza,  si  sono  adoperati 
ce.  145,  senza  disturbo  alcuno.  Il  22  aprile  pesa  Kgr.  18,500,  si  ha  cioè 
un  aumento  di  gr.  1400  nel  peso  corporeo. 

30  novembre  1901,  —  Cane  bastardo,  di  pelo  scuro,  giovane,  robu- 
sto, di  Kgr.  5.  Iniezione  ipodermica  di  ce.  10  di  bromoleina.  Nessun  fe- 
nomeno degno  di  nota. 
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Negli  animali  a  sangue  freddo  si  osservano  latti  identici,  che,  per 
brevi tày  non  abbiamo  creduto  neceàsario  riportare. 

Nell'uomo,  tanto  per  via  gastrica  che  ipodermica,  è  stato  osservato 
completa  tolleranza  anche  per  dosi  abbastanza  alte  del  preparato:  nei 
particolari  riferiranno  le  esperien^se  cliniche  appartenenti  ad  altri  Autori. 
Intanto,  almeno  in  parte,  nel  seguito  di  questa  memoria,  avremo  occa- 
alone  di  ritornare  su  tale  soggetto. 

Sono  rare  ed  eccezionali  del  tutto  le  osservazioni  che  par- 
lano in  senso  contrario  alle  precedenti,  le  quali  valgono  per  la 
assoluta  maggioranza  :  ad  ogni  modo  per  fedeltà  le  riferiamo 
in  riassunto. 

Un  piccolo  coniglio,  di  gr.  408,  dal  18  al  17  aprile  1899  ricevette, 
per  via  ipodermica,  ce.  4t  V3  di  olio  bromato  in  quattro  riprese  :  si  os- 
servò subito  diminuzione  dell'appetito  e  nell'ultimo  giorno  scariche 
diarroiche  moderate  :  la  mattina  del  18  si  trovò  morto.  Risultato  del- 
l' autopsia  negativo  :  nella  cavità  peritoneale  si  osservavano  piccole 
zolle  di  tessuto  bianco,  che  aveva  tutta  l'apparenza  di  grasso,  sparse 
in  diversi  punti. 

Identico  decorso  ebbe  un'  altra  esperienza  praticata  colla  sommini- 
strazione ipodermica  di  ce.  4%  di  bromoleina,  nello  spazio  di  5  giorni 
ed  in  5  riprese,  ad  un  piccolo  coniglio  di  gr.  898. 

In  una  cagnolina,  di  45  giorni,  del  peso  di  Kgr.  1,582,  che  dal  81  di- 
cembre 1901  al  9  gennaio  1902  aveva  preso  col  cibo  ce.  17  di  olio  bro- 
mato, in  dosi  variabili  da  ce.  1  a  8  per  giorno,  si  osservò  dimagramento, 
perdita  dell'appetito  più  tardi,  debolezza  e  tremore  degli  arti. 

Le  speciali  condizioni  in  cui  si  svolsero  queste  tre  espe- 
rienze, valgono  per  sé  medesime  a  spiegarne  i  risultati,  i  quali 
solo  in  apparenza  contraddicono  le  precedenti  osservazioni, 
insieme  alle  numerose  altre  non  riferite. 

L'  assorbimento  del  grasso  bromato,  come  tale,  si  compie 
senza  fallo  per  tutte  le  superfici  sperimentate:  ne  fanno  testi- 
monianza la  scomparsa  del  grasso  dal  luogo  d'  applicazione, 
la  comparsa  del  medesimo  in  punti  lontani  da  questo,  la  pre- 
senza nell*  orina  della  massima  parte  del  Br  introdotto,  in 
forma  di  combinazione  organica,  molto  simile  se  non  identica 
a  quella  dell'  acido  dibromostearico,  come  vedremo  tra  breve  : 
ed  in  fine  la  comparsa  del  Br  in  tutti  i  punti  delForganismo  in 
cui  trovansi  depositi  adiposi. 
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Sarebbe  difficile,  per  non  dire  assurdo,  pensare  ohe  nel 
Inogo  di  applicazione  l'alogeno  ésca  dalla  molecola  organica 
per  raggiungerla  più  tardi  di  nuovo  in  punti  lontani,  nqi  ma« 
gaz2ÌDÌ  di  grasso  della  economia,  sfuggendo,  non  si  saprebbe 
perchè,  almeno  in  massima  parte  la  più  facile  eventualità  di 
formare  combinazioni  inorganiche,  che,  per  ragioni  ben  note, 
attraversano  con  relativa  maggiore  rapidità  l'organismo! 

Della  questione  generale  relativa  ali*  assorbimento  dei  grassi  come 
tali  ed  in  ispecie  dei  grassi  alogenati,  noi  già  ci  siamo  occupati  nelle 
nostre  osservazioni  a  proposito  dello  jodio.  Scrivevamo  allora:  <  iniettando 
l'olio  sotto  la  pelle  p.  e.  ed  esaminando  il  coniglio  dopo  circa  4  giorni 
dall'  ultima  iniezione,  si  trova  quanto  segue. 

Nel  punto  dell'  iniezione  un  esteso  strato  di  tessuto  adiposo,  bianco, 
prevalentemente  solido.  Al  taglio  si  presentano  come  degli  spazi  lacu- 
nari, contenenti  goccioline  di  olio  di  colore  giallo  arancio  chiaro.  Se  si 
tritura  il  tessuto  e  si  lava,  l'acqua  di  lavaggio  non  dà  reazione  di  I 
allo  stato  di  joduro.  Si  lascia  (il  tessuto]  per  qualche  ora  a  digerire 
con  liscivia  di  potassa,  si  svapora  a  bagno  di  sabbia,  e  da  ultimo  si 
brucia  in  presenza  di  carbonato  sodico:  le  ceneri  danno  fortissima  rea* 
zione  di  I.  Aperta  la  cavità  addominale,  aderenti  alle  anse  dell'  inte- 
stino, si  trovano  numerosi  pacchetti  di  grasso,  presentanti  gli  stessi 
caratteri  anatomici  del  tessuto  descritto  in  corrispondenza'  al  punto 
dell'iniezione:  il  risultato  dell'analisi  chimica  è  pure  identico». 

Cosi  vanno  le  cose  ancora  per  il  grasso  bromato.  Già  in  modo  di- 
retto noi  abbiamo  veduto  la  scomparsa  di  questo,  allorché  in  piccola 
quantità  venga  iniettato  sotto  la  cute  del  dorso  di  un  rospo  :  dopo  circa 
24  ore  dalla  introduzione  di  poco  più  di  ce.  2  di  olio  bromato,  non  si  trova 
più  traccia  visibile  del  medesimo. 

Il  tessuto  a'iiposo,  raccolto  da  ogni  parte  dell'  organismo  degli  ani- 
mali ai  quali  il  grasso  bromato  sia  stato  somministrato  per  qualunque  via, 
dimostra  di  contenere  Br.  Tutti  gli  organi  ne  contengono,  benché  in  quan« 
tità  molto  minori.  Se  V  animale  è  ucciso  p.  e.  24  ore  dopo  una  generosa 
iniezione,  allora  nel  punto  ove  questa  è  stata  praticata,  si  veggono 
goccioline  oleose,  mentre  se  la  morte  avviene  dopo  un  tempo  maggiore 
si  nota  in  corrispondenza  del  punto  indicato  un  tessuto  adiposo,  lardaceo, 
biancastro,  piuttosto  compatto. 

Ad  avvalorare  questi  dati  sperimentali  noi  potremmo 
aggiungere  delle  considerazioni  generiche  fisiologiche  sull'as- 
sorbimento del  grasso,  ma  poiché  con  sufficiente  ampiezza  ne 
abbiamo    discusso    altrove,    rimandiamo    ai    citati  lavori.  Qui 
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solo  ci  piace  di  rilevare  anche  a  proposito  delia  bromoleina, 
com'  essa  in  modo  notevole  contribuisca  alla  dimostra^zione 
del  diretto  assorbimento  del  grasso  alimentare,  e  relativa  utiliz- 
zazione del  medesimo. 

Siamo  ora  condotti  allo  studio  della  distribuzione  del 
grasso  bromato  nell'  organismo. 

Valgano  le  due  osservazioni  che  riproduciamo  per  intero. 

Due  conigli  sani  e  robusti  per  18  giorni,  senza  alcuna  sofferenza, 
presero,  per  vìa  ipodermica,  giornalmente  gr.  0,08  di  Br  sotto  forma  di 
grasso  bromato:  vennero  quindi  uccisi  per  dissanguamento. 

Bisultato  dell'autopsia  negativo. 

//  tessuio  adiposo  delle  varie  parti  delV  organiamo  conteneva  notevoli 
quantità  di  Br, 

Un  saggio  qualitativo  praticato  ancora  su  tutti  gli  organi,  ne  dimo- 
strò la  presenza. 

L'  analisi  quantitativa  diede  che  : 
il  fegato  ne  conteneva  gr.  0,05  ^/^ 
»  cervello  »  >         gr.  0,045  °/o- 

Molto  dimostrativa  in  proposito  è  la  seguente  esperienza. 

Un  grosso  cane  nello  spazio  di  18  giorni  prese  per  bocca  gr.  22,6^ 
di  Br  sotto  forma  di  olio  bromato,  in  dosi  oscillanti  da  ce.  2  a  10  al 
giorno. 

La  somministrazione  cessò  il  8  giugno  1900  e  l'animale  visse  fino 
al  18  agosto. 

Risultato  deir  autopsia  negativo. 

Il  tessuto  adiposo  delle  varie  parti  del  corpo  contiene  enormi  quan- 
tità di  Ur, 

Gli  organi  ne  contengono  pure,  ed  in  quantità  tanto  più  forti,  a 
parità  di  condizione,  quanto  maggiore  è  il  loro  contenuto  di  grasso. 

Notevole  è  che  :  gr.  0,1  di  grasso  danno  una  netta  reazione  di  Br, 
quale  appena  si  può  ottenere  da  gr.  50  di  cervello  ! 

La  tiroide,  estirpata  al  medesimo  cane  subito  dopo  sospesa  la  som- 
ministrazione del  grasso  bromato,  mostrò  di  contenere  J  in  quantità  do- 
sabili, Br  in  traccia. 

Dunque  il  grasso  bromato  si  distribuisce  in  tutti  i  tes- 
suti, ma  specialmente  nel  magazzino  naturale  del  grasso,  cioè 

nel  tessuto  adiposo. 

» 

e)  Azione  del  grasso  bromato. 

Noi  pensammo  di  indagare  se  questo  preparato  bromico 
spiegasse  nell*  organismo  V  azione  propria,  caratteristica  degli 
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altri  noti  composti  del  Br,  consistente  specialmente  in  effetti 
depressivi  sul  sistema  nervoso.  Ma  la  natura  singolare,  dal 
punto  di  vista  biologico,  della  molecola  dell'  acido  dibromo- 
stearico  che,  come  in  parte  abbiamo  fin  qui  veduto,  offre  una 
notevole  stabilità,  già  per  se  stessa  resa  evidente  dalla  tolle- 
ranza straordinaria  che  gli  animali  presentano  rispetto  alla 
medesima,  e  la  lentezza  del  suo  assorbimento,  ci  distoglievano 
dal  ripetere  senz'altro  le  classiche  esperienze  che  V  Albertoni 
aveva  eseguito  coi  bromuri,  composti  di  proprietà  fisico-chi- 
miche troppo  diverse  da  quelle  dell'  acido  dibromostearico  da 
noi  studiato.  Credemmo  miglior  cosa  battere  un'  altra  via, 
più  atta  a  condurci  allo  scopo. 

Innanzi  tutto  abbiamo  preparato  degli  animali  con  una 
intensa  bromizzazione,  a  parità  di  condizioni,  mediante  bro- 
muro sodico  e  mediante  grasso  bromato,  prolungando  per  un 
tempo  più  o  meno  lungo,  variabile  da  pochi  giorni  ad  un 
mese,  1'  anzidetta  preparazione. 

A  tale  punto,  adoperando  sempre  ancora  animali  di  con- 
trollo, somministravamo,  in  dose  conveniente,  una  sostanza 
tossica  provocante  una  forma  epilettoide  sperimentale.  Per  ve- 
rità tuttavia  dobbiamo  dire  che  il  risultato  fu  meno  brillante 
ed  evidente  di  quanto  credevamo  a  i-riori:  ne,  dopo  tutto,  ci 
siamo  molto  sorpresi  di  ciò,  atteso  che  troppa  differenza  corre, 
per  ragioni  facili  ad  intendersi,  fra  1'  epilessia  sperimentale  ot- 
tenuta coli' eccitazione  elettrica  dei  centri  motori  corticali,  e, 
sopra  tutto,  fra  l'epilessia  genuina  e  quella  che  si  sviluppa  per 
l'azione,  sempre  complessa  e  tumultuosa,  d'un  veleno  energico; 
che,  d'  altra  parte,  andando  a  colpire  simultaneamente  o  quasi 
altri  centri  di  funzioni  indispensabili  alia  vita,  rende  oscuro 
il  quadro  o  non  lascia  il  tempo  necessario  ad  una  buona  os- 
servazione. Ne  valgono  a  riparare  al  danno  gli  sforzi  che  lo 
sperimentatore  fa  in  senso  contrario,  affaticandosi  nella  ri- 
cerca d'  una  dose  atta  a  circoscrivere  il  risultato  al  fenomeno 
di  cui  egli -vuol  studiare  il  decorso  ed  il  determinismo,  ado- 
prando  p.  e.  piccole  dosi:  perchè  assai  di  rado,  per  non  dire 
mai,  avviene  di  incontrare  la  giusta  misura,  mentre  di  regola 
o  non  si  ottiene  ciò  che  si  vuole,  o,  insieme  al  desiderato  fe- 

Anno  LVr.  -  1902.  22 
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nomeno,  si  sviluppano  ancora  altri  fatti,  che  vanno  d'  altronde 
scansati  per  raggiungere  il  giudizio  preciso. 

Ad  ogni  modo  riproduciamo  un*  esperienza  tipo  di  que- 
sta prima  serie  da  noi  praticata:  scegliemmo  come  veleno  la 
picrotossina  (*). 

Due  conigli  sani,  del  peso  ciascqno  di  Kgr.  2.  Dal  21  al  28  mag- 
gio 1900  si  somministrano,  per  via  gastrica,  all'  ubo  A.  ce.  18  di  olio 
bromato,  all'  altro  6.  ce.  18  di  una  soluzione  di  bromuro  sodico,  equiva- 
lente, per  contenuto  in  Br,  al  grasso  bromato.  Un  coniglio  C  serve  per 
controllo. 

Il  29 'maggio  alle  ore  10.45'  sotto  la  pelle  del  dorso  di  ciascuno  si 
iniettano  gr.  0,02  di  picrotossina  sciolta  in  poca  acqua. 

A.  (peso  Kgr.  1,500)  :  subisce  la  forma  classica  dell'intossicazione:  solo 
i  sintomi  convulsivi  intensi  epilettoidi  esplodono  tardi  e  precedono  la 
morte,  che  avviene  verso  le  ore  12. 

B.  (peso  Kgr.  1,750):  subisce  la  forma  classica  dell'  intossicazione,  ma 
i  sintomi  convulsivi  come  sopra  insorgono  ancora  più  tardi,  però  con 
tale  violenza  che  l'animale  muore  alle  ore  11.45'. 

C.  (peso  Kgr.  1,500):  subisce  la  forma  classica  dell'intossicazione, 
però  i  sintomi  convulsivi  come  sopra  esplodono  subito  e  colla  massima 
violenza.  L*ammale  muore  alle  ore  11.40'. 

Gley{^)eE,  Canmzzaro(^)  dimostrarono  sperimentalmente 
l'azione  benefica  che  il  bromuro  potassico  svolge  sulle  convul- 
sioni epilettiformi  che  si  manifestano  nei  cani  stiroidati. 

Per  le  ragioni  sopra  riferite  in  gran  parta,  con  poca  fidu- 
cia e  tanto  minore  speranza  di  risultato  felice  ci  accingemmo 
a  tentativi  sperimentali  di  questo  genere  che  ci  venivano  con- 
sigliati. E  per  vero,  da  principio,  estirpavamo  V  apparato  tiro- 
paratiroideo  a  cani,  previa  alimentazione  bromica,  sopratutto 
per  studiare  la  distribuzione  dell'alogeno  in  questo  tessuto 
ghiandolare.  NuUameno  le   nostre  cattive   previsioni   caddero 


(')  Veggasi  in  proposito  la  bella  pubblicazione  di  L.  Guinahd  et  F.  Du- 
MARB8T,  Hecherches  expérimentaUs  de  Pharmacodynamie  sur  la  Coque  du  Levarti 
et  la  picroloxine,  (Archiv.  internat.  de  Pharmacodynamie,  Voi.  VI,  p.  283). 

(•)  E.  Glev,  Hecherches  sur  la  fonction  de  la  glande  (hyro'ide,  (Arch.  de 
phjrsiologiei  1^92,  p.  311). 

In,  Action  du  bromurc  de  x^otassttim  sur  les  chiens  thyroidectomi$és,  (Comp. 
rend.  hebdom.   d.   Sóanc.  d.  la  Soc.  de  Biologie,  T.  IV,  9«  Sér.,  p.  800). 

(^)  R.  Caxsizzaro,  Veher  die  Function  der  SchUddrllse,  (Deatsch.  nied- 
Wochonschr.,  1892,  p.  184). 
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di  fronte  all'evidenza  dei  fatti:  ma  caddero  però  solo  in  modo 
apparente,  poiché,  secondo  il  nostro  modo  di  vedere,  appog- 
giato su  fatti  sperimentali  già  pubblicati,  e  sopra  numerosi 
altri  che  formeranno  oggetto  di  un  prossimo  nostro  lavoro  a 
sé,  i  risultati  benefici  che  si  ottengono  in  seguito  alla  som- 
ministrazione del  bromo,  in  genere,  negli  animali  stiroidàti, 
si  debbono  ad  altro  meccanismo,  in  gran  parte  almeno,  assai 
più  complesso  di  quello  spettante  ad  una  semplice  azione  sin- 
tomatica sui  fenomeni  di  eccitazione  del  sistema  nervoso,  che 
accompagnano  il  quadro  già  intricato  delle  tiro-paratiroi- 
dectomia  ('). 

Ad  ogni  modo  però,  ad  esempio,  riportiamo  una  sola 
fase  di  una  delle  numerose  esperienze  eseguite,  perchè  molto 
dimostrativa. 

Cane  giovane,  bastardo,  robusto,  di  pelo  scuro,  del  peso  di  Kgr.  5, 
stiroidato  il  23  novembre  1901.  La  sera  del  SO  improvvisamente  è  colto 
da  un  violentissimo  accesso  convulsivo  epilettiforme  della  durata  di 
circa  10'.  Dopo  un  breve  intervallo  di  calma  mentre  l'animale  si  mo- 
stra molto  abbattuto,  esplode  un  secondo  accesso  identico  al  primo.  Le 
<3ondizioni  generali  sono  molto  gravi.  Si  pratica  un'  iniezione  ipodermica 
di  ce.  10  di  bromoleina  alle  ore  17  circa.  La  mattina  del  1®  dicembre  è 
abbastanza  tranquillo  e  di  umore  allegro,  tuttavia  verso  le  11  insorge 
in  modo  brusco  un  accesso  forte  come  sopra —  alle  15  un  secondo  —  un 
terzo  alle  17:  durante  l'accesso  si  .osserva  dispnea  e,  negli  intervalli 
di  calma,  un  lieve  tremore  soprattutto  degli  arti  posteriori.  Il  2  dicem- 
bre discrete  condizioni:  si  ba  un  accesso  forte  ma  breve  verso  le  14.30'. 
Il  3  dicembre  nessuno  accesso,  e  cosi  procede  il  seguito  dell'osserva- 
zione, che  appartiene  ad  altro  lavoro  speciale. 

Senza  dubbio,  nel  caso  nostro,  maggior  valore  dimostra- 
tivo dovevano  avere  le  esperieuze  cliniche,  mettendo  alla 
prova  il  grasso  bromato  in  quella  forma  morbosa  in  cui  i 
bromuri  in  genere  rappresentano  il  farmaco  quasi  L^pecifico 
nel  vero  senso  della  parola:  nelF epilessia.  E  cosi  facemmo,  ri- 


(*)  G.  GoRONBDi  e  G.  MARcnETTr,  U  ablazione  compieta  dell*  appareechìo 
iiroparaliroideo  in  due  cani  nutriti  coi  grassi  bromati,  (Rivista  veneta  di 
Scienze  mediche,  1901;  Compt.  rend.  du  V®  Congrès  inter.  de  Physiologie, 
Turin,  1901;  Arch.  ital.  de  Biologie,  T.  XXXVI,  p.  167,  1901;  Studi  sassa- 
resi, anno  I,  Sez.  II,  fas.  2). 
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correndo  alla  gentilezza  di  alcuni  Colleghi  i  quali  si  assunsero 
il  compito  di  secondare  il  nostro  desiderio.  Le  osservazioni 
relative,  in  parte  fatte  in  parte  da  farsi  ancora,  verranno  nei 
loro  particolari  pubblicate  dai  diversi  Autori.  Qui,  a  comple- 
tare la  parte  sperimentale  del  lavoro,  aggiungiamo  solo  quel 
che  segue. 

Le  esperienze  iniziate  nel  181^9  nel  Manicomio  di  Boma,  sembrano 
favorevoli  a  dimostrare  che  il  grasso  bromato  possiede,  rimanendo  pari 
tutte  le  altre  condizioni,  effetto  identico  se  non  forse  più  rilevante  dei 
bromuri  alcalini,  colla  mancanza  di  tutti  quegli  inconvenienti  che  so- 
gliono accompagnare  V  uso  di  questi,  specialmente  se  prolungato  e 
generoso. 

Ad  un  malato  (appartenente  alla  H.  Clinica  medica  generale  di  Sas- 
sari) sofferente  (per  lesione  cerebrale)  di  emiparesi  sinistra,  accompa- 
gnata da  accessi  epilettitormi  che  si  ripetevano  a  vario  intervallo  di 
tempo,  ogni  8  o  10  o  15  giorni,  con  perdita  progressiva  della  memoria,  ecc., 
dopo  V  uso  dei  bromuri,  sperimentato  con  poco  successo  sintomatico,  spe- 
cialmente allo  scopo  di  provarne  la  tolleranza,  il  14  mar^o  1901  si  co- 
minciò a  somministrare  l'olio  bromato  alla  dose  giornaliera  di  un  cuc- 
chiaino da  caffè  (al  pasto)  per  i  primi  5  giorni,  quindi  due  fino  al  ter- 
mine  della  cura,  cioè  il  2  aprile  successivo.  Durante  questo  periodo  di 
tempo  r infermo  ebbe  un  notevole  miglioramento:  aumentarono  le  forze 
nel  braccio  e  nella  gamba,  non  si  ebbero  più  accessi  convulsivi.  Sospese 
Fuso  del  farmaco,  continuò  tuttavia  il  benessere  per  alcuni  giorni  an- 
cora, in  capo  ai  quali  però  si  riaccentuò  la  debolezza  degli  arti  della 
metà  sinistra  e  ricomparvero  gli  accessi  epilettoidi. 

Da  notarsi,  che  oltre  alle  cure  mediche,  per  tutto  il  tempo  del  suo 
soggiorno  in  Clinica,  il  malato  venne  metodicamente  sottoposto  ad  ap- 
plicazioni elettroterapiche. 

Quest'anno  si  è  ottenuto  un  risultato  molto  buono  somministrando 
r  olio  bromato  ad  una  giovanotta  sofferente  di  una  grave  forma  istero- 
epilettica. 

d)  Eliminazione  e  ritenzione  del  Br  nelV organismo^  quando  venga 
somministrato  acido  dibromostearico. 

Questa  parte  è  la  principale  del  nostro  studio,  in  quanta 
completa  le  precedenti,  rende  ragione  dei  fatti  osservati,  e 
rappresenta  il  punto  di  partenza  dei  corollari  che  dalle  espe- 
rienze eseguite  si  possono  trarre. 

Il  primo  fatto  considerevole  e  costante  che  incontriamo 
è  la  straordinaria,  anzi  sorprendente,  lentezza  colla  quale  si  com- 
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pie  l'eliminazione  del  Br,  introdotto,  per  qualunque  via,  sotto 
forma  di  acido  dibromostearico. 

Un  fatto  simile  noi  già  rilevammo  per  primi  a  proposito 
dei  grassi  jodati:  qui  però,  a  proposito  dei  grassi  bromati  cioè, 
il  fenomeno  è  ancora  esagerato.  A  dimostrazione  chiara  ed 
indiscutibile  del  fenomeno,  valga  per  tutte  la  seguente  espe- 
rienza. 

Un  grosso  cane,  che  nello  spazio  di  un  mese  circa  prese  per  bocca 
grammi  36,21  di  Br  sotto  forma  di  grasso  bromato  alimentare,  cessandone 
r  nso  il  21  aprile,  alla  fine  dell'  ottobre  successivo  eliminava  sempre  Br 
coir  orina! 

Quantunque  in  detto  animale  possano  essere  intervenute  circostanze 
che,  pur  non  turbandone  la  perfetta  salute,  ne  abbiano  in  qualche  modo 
alterato  il  ricambio  organico,  il  fatto  tuttavia  è  cosi  vistoso  da  conser- 
vare intero  il  suo  valore  dimostrativo  nel  senso  indicato. 

Considerevole  è  anche  quest'altra: 

Ad  una  grossa  cagna  da  caccia  il  16  maggio  1900  a  ore  10.  20'  si 
fa  mangiare  una  zuppa  condita  con  ce.  10  di  bromoleina,  quindi  si 
lascia  V  animale  senza  cibo  fino  alla  sera.  Alle  ore  12,  alle  16  e  alle  19 
colla  siringa  si  esirae  orina  dalla  vescica.  Non  si  riesce  a  dimostrarvi 
la  presenza  di  Br  in  combinazione  inorganica.  Neil'  orina  raccolta  la  mat- 
tina del  17  si  ha  appena  accenno  di  reazione. 

Ma  tale  lentezza  di  eliminazione  è  certo  più  notevole  nella 
introduzione  ipodermica  che  in  quella  orale.  Ecco  un'  espe- 
rienza in  proposito: 

A  due  conigli  sani  per  10  giorni  si  iniettarono  sotto  cute  gior- 
nalmente ce.  2  (in  due  volte)  di  olio  bromato:  nelle  ceneri  dell'orina  non 
si  riusci  a  dimostrare  Br.  Si  raddoppiò  la  dose,  e  dopo  altri  6  giorni  si 
riesaminarono  le  ceneri  di  tutta  l'orina  raccolta  in  24  ere:  si  ottennero 
appena  gr.  0,048  di  Br.  da  ce.  600  di  orina!  Le  feci  di  questi  animali 
contenevano  appena  traccia  di  Br. 

In  genere  ai  può  ritenere  che  1'  eliminazione  e  sempre  più 
lenta  negli  erbivori  che  nei  carnivori  e  sopratutto  negli  uc- 
celli: vedremo  però  che  per  l'acido  dibromostearico,  a  diffe- 
renza del  corrispondente  dijodostearico,  la  cosa  va  su  per  giù 
nella  stessa  maniera. 
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Le  vie  di  eliminazione,   almeno   principali,   sono:    prima 
di  tutto  il  rene,  poi  la  superficie  gastro- enterica. 

Nella  somministrazione  ipodermica,  colle  feci  si  eliminano  piccole  quan- 
tità di  Br,  come  fra  gli  altri  casi  (ved.  in  seguito)  si  osservò  nei  conigli, 
dell'  ultima  esperienza  descritta.  Nella  somministrassione  per  bocca,  il 
fenomeno  è  più  evidente. 

P.  e.  le  feci  di  un  cane  che  aveva  preso  forti  quantità  di  grassa 
bromato  col  cibo,  cessata  la  somministrazione,  mentre  non  lasciavano 
vedere  Br  in'  combinazione  inorganica,  dalle  loro  ceneri  si  aveva  forte 
reazione  dell'alogeno. 

II  passaggio  del  Br  dalla  madre  al  feto,  potè  essere  bene 
dimostrato  nella  seguente  esperienza. 

Coniglia  adulta,  robusta,  di  Kgr.  2,835.  Dal  8  al  5  maggio  1899  riceve, 
per  iniezione  sottocutanea,  ce.  6  di  olio  bromato.  Il  6  maggio  partorisce 
quattro  feti  vivi,  a  termine.  Dalle  ceneri  di  uno  di  questi,  ucciso  subito 
dopo  la  nascita,  si  ottenne  evidente  reazione  di  Br:  al  contrario  il  ri- 
sultato fu  negativo  sulle  ceneri  di  un  secondo  feto,  che  aveva  vissuto  an- 
cora 8  giorni. 

Nei  mammiferi  (coniglio,  cane,  uomo)  nelle  linee  generali, 
l'eliminazione  si  compie,  salvo  le  osservazioni  fatte  sopra, 
presso  a  poco  nella  medesima  maniera  colla  quale  abbiamo 
veduto  avvenire  il  fenomeno  a  proposito  dei  grassi  jodati.  Il 
grasso  bromato  offre  una  differenza  notevole,  rispetto  a  questi^ 
negli  uccelli,  i  quali  invece  si  comportano  quasi  come  i  mam- 
miferi, mentre  a  proposito  dello  jodio  si  comportano  in  ma- 
niera perfettamente  contraria  a  questi  ultimi.  Ciò  riguarda 
sopratutto  la  forma  nella  quale  1'  alogeno  viene  fuori  dall'  or- 
ganismo. 

Ora  appunto  si  domanda  in  quale  stato  il  Br,  introdotto 
colla  molecola  dell'acido  dibromostearico,  abbandona  l'orga- 
nismo? 

La  risposta  non  è  facile  a  darsi  in  modo  categorico,  ben- 
ché molti  siano  i  fatti  acquisiti  in  seguito  a  lunghe  e  laboriose 
ricerche. 

Quando  la  somministrazione  viene  praticata  nel  coniglio,  per  via  ipo- 
dermica o  intra-peritoneale,  quasi  sempre  riesce  impossibile  dimostrare 
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neir  orina  direttamente,  anche  previa  concentrazione  di  grosse  quantità 
della  medesima,  il  Bìr  in  forma  di  combinazione  inorganica  e  sopratatto 
di  bromaro. 

Al  contrario,  le  ceneri  di  queste  orine  danno  sempre  più  o  meno  in- 
tensa reazione  di  Br,  secondo  i  casi. 

Dopo  la  somministrazione  di  discreta  quantità  di  grasso  bromato  per 
bocca,  nel  medesimo  animale,  può  aversi  una  lieve  reazione  dimostrante 
la  presenza  di  Br,  come  bromuro,  operando  direttamente  sul!'  orina.  Ma 
anche  in  tali  circostanze  dalle  ceneri,  orinarle  si  ha  intensa  reazione  del- 
l'alogeno, non  spiegabile  colle  piccole  proporzioni  di  questo  già  dimo- 
strate in  combinazione  inorganica. 

Nel  cane,  presso  a  poco  le  cose  vanno  nella  stessa  maniera:  spe> 
cialmente  operando  sa  molti  oc.  di  orina,  p.  es.  600-700,  direttamente, 
in  seguito  a  somministrazione  di  forti  dosi  di  grasso  bromato  per  bocca, 
si  ottiene  discreta  reazione  di  Br  sotto  forma  di  bromuro.  Ma  intanto 
dalle  ceneri,  anche  di  pochi  ce.  della  medesima  orina,  si  ha  sempre,  in 
confronto,  fortissima  reazione  dell'alogeno! 

La  ricerca  eseguita  sopra  un  litro  di  orina  umana,  che  potemmo 
avere  a  nostra  disposizione,  ci  condusse  a  un  risultato  simile. 

Già  abbiamo  accennato  che  anche  negli  uccelli  si  osservano  quasi 
gli  stessi  fatti:  tanto  se  si  somministra  il  preparato  per  via  della  bocca 
che  per  via  ipodermica,  può  sempre  dimostrarsi  Br,  in  forma  di  bro- 
muro, operando  sulla  soluzione  acquosa  degli  escrementi:  la  reazione 
però  è  sempre  molto  debole.  Dopo  la  somministrazione  per  bocca  an-. 
cora  si  ottiene  dalle  ceneri  degli  escrementi  tale  una  reazione  di  Br, 
da  non  essere  in  rapporto  dì  sorta  colla  tenue  quantità  di  Br  in  com- 
binazione inorganica,  direttamente  dimostrata  come  sopra. 

I  fatti  riferiti  parlano  senza  dubbio  in  favore  della  com- 
parsa, nella  maggior  parte,  del  Br  in  combinazione  organica 
neir  orina. 

Al  medesimo  risultato  ci  avevano  già  condotto  le  nostre 
esperienze  sull'eliminazione  dei  grassi  jodati.  Da  grosse  quan- 
tità di  orina,  appartenente  ad  animali  che  avevano  assunto  I 
unito  alla  molecola  di  un  acido  grasso  non  saturo,  per  via  ipo- 
dermica, peritoneale  ed  endovenosa,  noi  ottenemmo  piccolis- 
sime proporzioni  di  una  sostanza  organica,  ricca  di  7,  priva  di  JVT, 
di  natura  acida,  con  caratteri  fisico-chimici  perfettamente  simili  a 
quelli  delV  acido  oleico  che  ha  assorbito  V  alogeno»  Frattanto  ci  im- 
pressionavano le  interessanti  indagini  di  Drechsel  e  Howald  sul 
contenuto  di  I  nei  peli  dopo  la 'somministrazione  di  jodùro  po- 
tassico: fu  ottenuta  una  combinazione  organica  dell'alogeno, 
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che  gli  Autori  ritennero  probabilmente  come  acido  dijodo- 
stearico  e  rispettivamente  dijodoleina  (*).  Ci  sentimmo  per  ciò 
sempre  più  autorizzati  a  pensare  che  l'acido  oleico,  che  ha  as- 
sorbito I,  attraversi  l'organismo  di  questi  animali,  se  non  del 
tutto  inalterato,  almeno  sempre  sotto  una  forma  che  si  avvicina 
a  quella  nella  quale  è  stato  introdotto  (^). 

E  facile  pensare  che  cosi  ancora,  e  forse  a  più  forte  ra- 
gione, accada  per  l'acido  dibromostearico :  ma  non  ci  è  tut- 
tavia riuscito  averne  la  prova  diretta:  il  che  si  deve  alla  scar- 
sissima 'quantità  di  prodotto  che  abbiamo  potuto  ottenere 
anche  da  notevoli  quantità  d'  orina  (p.  e.  anche  10  litri  per 
volta)  e  altresì  dalle  perdite  di  materiale  durante  il  processo 
di  estrazione,  già  descritto  nei  nostri  lavori  antecedenti.  Non 
crediamo  tuttavia,  a  dir  vero,  tenendo  conto  della  perfetta  so- 
miglianza fra  i  due  acidi  grassi  non  saturi  alogeno-sostituiti, 
d'  aver  bisogno  d'  altri  fatti,  oltre  quelli  raccolti  fin  qui,  per 
ritenere  che  entrambi  appaiano  nell'  orina  sotto  la  medesima 
forma,  la  quale  per  entrambi  ci  rende  spiegazione  nitida  della 
estrema  lentezza  con  cui  lo  I  e  il  Br,  in  tale  maniera  intro- 
dotti, abbandonano  V  organismo. 

Tutto  quello  che  noi  abbiamo  già  detto  a  proposito  dello 
assorbimento,  della  distribuzione  e  della  eliminazione  del  grasso 
bromato,  ci  porta  per  necessità  a  tornar  sopra  ad  una  que- 
stione, forse  non  ancora  abbastanza  studiata,  quantunque  non 
più  nuova:  la  ritenzione  del  Br  neW organismo. 

Per  intenderci  è  necessario  toccare  almeno  i  punti  prin- 
cipali. 

Fere  ed  Herbert^  partendo  dall'osservazione  di  Eabuteau^ 
il  quale  aveva  potuto  dimostrare  tracce  di  Br  anche  dopo  3 
settimane  dalla  propinazione  di  bromuro  potassico,  non  sem- 
brando loro  d' altra  parte  bastevoli,  e  tanto  meno  esenti  da 
critica,  le  ricerche  di  Cazeneure  e  Doyon  e  di  Wolf  {^)  sull' ac- 


(1;  Vedi  la  nostra  memoria  del  1893,  già  citata. 

(')  Veli  ancora  per  ciò  la  nostra  memoria  del  1896,  già  citata. 

,3)  Cazeneuve  e  Doyon  nel  cervello  trovarono  il  0,1289  %,  e  nel  fegato 
0  09  ^/o  di  Br.  —  Wolf  nel  cervello  0,112  %  e  nel  fegato  e  raiUa  C,0592  %.  — 
Veg^asi  la  memoria  di  Fere  ed  Herlert  per  notizie  speciali  :  secondo  questi 
Autori  l'errore  nel  primo  caso  dipendeva  sopratutto  dalla  presenza  simulta- 
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carnaio  di  questo  composto  bromico  nei  tessati,  intrapresero 
delle  esperienze  in  proposito,  che  formano  soggetto  di  una  se- 
rie di  pubblicazioni,  la  prima  di  cui  vide  la  luce  nel  1891  (*). 
Sperimentando  con  un  metodo,  molto  di  verso,  dal  nostro,  e 
fondato  sulla  determinazione  del  Br,  nella  soluzione  delle  ce- 
ceri, con  acqua  di  CI  recentemente  titolata  che  veniva  ag- 
giunta al  liquido  da  analizzare  fino  a  quando  una  goccia  di 
quella  non  produceva  più  colorazione  gialla  di  questo,  me- 
todo che,  per  ragioni  troppo  facili  a  comprendersi,  lascia 
molto  a  desiderare  dal  lato  dell'esattezza,  non  fosse  altro  che 
per  la  difficoltà  di  ottenere  un  reattivo  a  titolo  costante,  e  de- 
stinato a  dare  errori  in  più  nella  determinazione,  osservarono 
che  nel  cervello  e  nel  fegato  di  epilettici,  assoggettati  a  cure 
bromiche,  si  aveva  un  accumulo,  piuttosto  notevole,  dell*  alo- 
geno: cosi  ad  es.  su  gr.  1600  di  encefalo  trovarono  gr.  3,48  di 
Br  e  su  gr.  1350  di  fegato  gr.  3,72  di  Br!  Nei  conigli,  sot- 
toposti all'  uso  del  bromuro  potassico,  trovarono  che  il  Br  si 
accumula  principalmente  nel  fegato. 

Continuarono  ed  estesero  le  loro  indagini  (*):  dall'ana- 
lisi dei  tessuti  di  due  epilettici,  che  per  lungo  tempo  avevano 
preso  forti  dosi  di  bromuro,  ottennero  la  dimostrazione  che 
non  solo  il  Br  si  accumula  nelF  organismo,  ma  ancora  che  vi 
hanno  organi  che  ne  contengono  più  dei  due  precedentemente 
citati.  Così  per  esempio  in  un  caso  mentre  dal  cervello  otten- 
nero gr.  0,09,  dal  fegato  gr.  0,137,  dal  polmone  ottennero 
gr.  0,156,  dalla  milza  0,21,  dal  rene  gr.  0,216,  dal  solo  san- 
gue contenuto  nel  cuore  gr.  0,27  di  Br.  Impiegando  il  bromuro 
di  stronzio,  sperimentalmente  nei  conigli,  trovarono  ohe  il  Br  si 
localizzava  nei  vari  tessuti,  quasi  cóme  pel  bromuro  potassico  ('). 


Dea  di  CI  (miscuglio  di  cloruro  e  bromuro  di  A^),  nel  secondo  dalPazione  di 
prodotti  nitrosi  reagenti  nul  bromuro  durante  V  operazione. 

C)  Ch.  Féhé  et  L.  Hkrbcrt,  Note  sur  l*  accumula tioh  du  Bromure  de  Po^ 
tassìuni  dans  le  cerveau  et  dans  le  foie.  (Conipt.  rend  hebd.  d.  Séanc.  et  Me- 
moir.  d.  la  Soc.  de  Biologie,  T.  Ili,  b^'  Sèrio.  18^1,  pag.  070).  Vegg.  in  questa 
memoria  la  precedente  letteratura  scarsa. 

(2)  Cii.  Féhé  et  L.  HBnnKRT,  Noie  a/ir  Vaccumulaiion  du  Bromure  de  Po- 
lasaiuvi  (lana  differente  tiasu»,  (Ivi,  p.  7GU). 

('^)  Ch.  Féké  et  L.  Hkbbkrt,  /{echercìies  expérimenùalea  sur  l*accumulation 
du  Bromure  de  atrontium  dana  forganiamc.  (Ivi,  1892,  p.  45). 


^^  G.   COROKEDI  E   O.   MARCHETTI 

In  fine  trovarono  che  fra  i  centri  nervosi  il  cervelletto 
presenta  una  certa  predisposizione  all'  accumulo  del  Br,  som- 
ministrato in  forma  di  bromuro  potassico,  in  paragone  di  altre 
partì  del  sistema  nervoso.  Nel  grasso  addominale  di  un  epilet- 
tico fortemente  bromizzato,  trovarono  gr.  0,024  ^^  di  Br  e  nei 
capelli  la  ricerca  riusci  negativa  (*). 

Rosenthal  ('),  indirettamente,  nello  studio  del  contegno  bio- 
logico di  combinazioni  bromiche,  osservò  che  anche  ij  bromuro 
potassico  può  accumularsi  neir  organismo,  distribuendosi  nei 
diversi  organi,  fra  cui  il  rene,  la  milza,  il  cervello,  il  pancreas 
ed  il  fegato:  anzi  nel  primo  e  nell'ultimo  trovò  la  maggiore 
quantità  di  Br.  Si  trattava  tuttavia  sempre  di  proporzioni 
molto  piccole;  ed  es.  su  gr.  100  di  sostanza  secca,  per  il  rene 
trovò  gr.  0,22,  per  il  fegato  gr.  0,16  di  Br.  Eisultati  quasi 
uguali  ottenne  somministrando  una  combinazione  bromo - 
peptonica. 

Laudenheimer  (')  somministrava  a  giovani  epilettici  gr.  10 
di  bromuro  sodico  al  giorno:  dopo  8  giorni,  di  gr.  80  così  som» 
ministrati,  trovò  che  solo  gri  39  venivano  eliminati,  mentre  gli 
altri  41  gr.  erano  stati  ritenuti.  Nel  seguito  però  della  cura/ 
sembrò  che  in  altra  maniera  andassero  le  cose:  si  sviluppò  una 
specie  di  saturazione  dell'  organismo,  e  piano  piano  si  giunse 
ad  un  punto  in  cui  la  quantità  che  entrava  era  uguale  a 
quella  che  usciva.  Nella  ritenzione  poi  del  Br,  secondo  questa 
Autore,  oltre  l'ampiezza  della  dose  ha  influenza  anche  un  fat* 
tore  che  potrebbe  dirsi  individuale. 

Kunkel  (*)  fia  eseguito  una  serie  di  rigorose  esperienze  nel 


{})  Oh.  Fere  et  L.  Herbbbt,    Vengasi  la   sedata  del  18  febbraio  1892» 

(Ivi,  pag.  130). 

(2)  HosKNTHAL,  Versueke  ilber  die  Vertheilung  dea  Broms  in  TJiierkHrper 
nach  Eingabe  von   Bromverbindungen,    (Zeitsch.   f.  physiol.  Ohemie,  Bd.  22, 

pr  227). 

(3)  R.  LaudbkheiubB)  Ueber  daa  Verkalten  dea  Bromaalze  im  Kdrper  dea  Epi- 
pUeptikera,  eco.  (Nearolog.  Centralbl.j  1897,  n.  12;  Deutsch.  med.  Woch.  1897, 
p.  98). 

{*)  KuNKRL,  Ueber  Bromretention  in  thieriachen  Organiamua,  bei  Varrei^ 
chung  V.  Bromalkalien.  (Sitzs-berioh.  der  phys.  med.  Qesellsch.,  Wiirzburg, 
1898;  Jahresber.  u.  d.  Leist.  a.  Fortschr.  in  d.  geaamm.  Med.,  1893).  —  Può- 
vedersi  ancora  :  Fkssel,  Ueber  daa  Verhaìten  dea  Broma  im  Thierkdrper. 
(Miinob.  med.  Woch.,  1899,  p.  1270). 
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cane  e  nel  gatto  allo  scopo  di  stabilire  in  termini  precisi,  la 
ritenzione  del  Br,  somministrato  in  forma  di  bromuro  potas- 
sico in  dosi  crescenti.  Osservò,  e  questo  è  notevole,  che  men- 
tre il  Br  si  trova  sopratutto  nel  siero  sanguigno,  gli  organi 
dissanguati  ne  contengono  pochissimo  (^). 

Le  proprietà  chimico-fisiche  ed  il  contegno  biologico  dell'acido  di- 
bromostearico,  singolare  e  diverso  in  molti  punti  da  quello  delle  com- 
binazioni bromiche  note,  il  sno  carattere  quasi  di  bromo  alimentare 
che  lo  rende  cosi  omogeneo  all'  organismo  al  segno  da  rimanervi  lungo 
tempo,  ci  persuasero  a  studiarlo  ancora  dal  punto  di  vista  del  suo  ac* 
cumulo  nei  tessuti,  in  paragone  sempre  di  quantitii  uguali  di  £r,  am- 
ministrato per  la  medesima  via  e  sotto  forma  di  bromuro  sodico. 

Già  nella  parte  di  questo  lavoro  riguardante  lo  studio  della  distri- 
buzione del  grasso  bromato  nei  tessuti  e  della  eliminazione  del  Br,  ab- 
biamo più  volte  toccato  dei  punti  che  rientrano  nel  presente  paragrafo,  e 
dimostrano  da  un  lato  la  tendenza  dell'acido  dibromostearico  ad  accu- 
mularsi nell'organismo,  dall'altra  la  scarsa  affinità  che  per  il  medesimo 
posseggono  i  tessuti  nervoso  ed  epatico,  specie  in  paragone  del  tessuto 
adiposo.  Se  si  ha  cura  di  uccidere  gli  animali  per  dissanguamento,  come 
sembra  dovrebbe  esser  fatto  per  uno  studio  di  tal  genere,  si  rileva  sempre 
che  tanto  in  seguito  alla  somministrazione  d'un  bromuro  alcalino,  quanto 
dell'  acido  dibromostearico,  uell'  encefalo  non  sono  dimostrabili  altro  che 
tracce  di  Br.  Ed  in  ciò  i  nostri  risultati  coincidono  a  perfezione  con 
quelli  di  Kunkel  e  di  Albertonij  i  quali  ultimi  ci  furono  gentilmente  par- 
tecipati. Ma,  secondo  il  nostro  modo  di  vedere,  è  necessario  ancora,  allo 
scopo  di  evitar  causa  d' errore  grossolano,  non  prolungare  troppo  la  som- 
ministrazione del  preparato  bromico:  che,  se  di  questa  cautela  non  si 
tien  conto,  non  si  rimane  piii,  com'  è  facile  intendere,  entro  i  limiti  d' una 
ricerca  fisiologica,  ma  si  penetra  nel  campo  della  tossicologia  pura,  scuo- 
prendo  magari  dei  fatti  nuovi,  però  senza  portare  alcun  contributo  vero 
ed  utile  allo  studio  della  normale  distribuzione  e  ritenzione  nei  tessuti 
sani  di  un  farmaco,  che,  come  il  bromo,  non  è  scevro  affatto  di  intensa 
azione  sui  medesimi.  Queste  cose  ancora  noi  abbiamo  creduto  opportuno 
di  tenere  in  considerazione  nel  praticare  le  esperienze  di  cui  riportiamo  i 
seguenti  protocolli. 

L  Due  conigli  sani  e  robusti,  nelle  medesime  condizioni,  ricevono  in 
5  giorni  la  medesima  quantità  di  Br  per  via  ipodermica:  l'uno  A.  sotto 


(»)  Alla  Scuola  di  Wùrzburg  appartengono  ancora  due  tesi  su  questo 
soggetto;  O.  Buchner,  Ueber  die  lietenlion  vun  Bromsalzeii  im  thitrUchen  Or- 
ganUmus,  1898.  —  I.  Fell,  Schiekaale  der  Bromaalze  im  thieriscken  Organi- 
*ma»,  1888.  (Jahresb.  li.  d.  Fortschr.  d.  Thier-Chemie,  1901). 
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forma  di  bromuro  sodico,  l'altro  B.  Botto   quella  di  grasso  bromato.  Il 
risaltato  sperimentale  ai  trova  in  questa  tavola: 
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Aumento  di  gr.  70  dì  pe- 
so :  durante  l'oflperienaa 
è  depresso,  ha  poco  ap- 
petito, diarrea,  lieve  al- 

iengono  mollo  Br. 

Aumento  di  gr.  146 dipo- 

III  quest'esperienza  (')  noi  vediamo  che  circa  il  14,63  "/(,  del  Br  intro- 
dotto, come  bromuro  sodico,  viene  eliminato;  ma  non  è  tutto  questo  il 
Br  perduto,  in  quanto  che  l'esame  delle  feci  dimostrò  In  presenza  del- 
l'alogeno auche  in  esse  e  in  quantità  non  piccola;  disgraziatamente 
non  si  potò  sn  questa  ultime  praticare  un'analisi  diretta  quantitativa 
Frattanto  un  allro  fatto  compare  in  scena:  l'albuminuria  lieve,  al  qaarto 
giorno  di  BOmioinistrazione,  nel  coniglio  A  {bromuro  sodico)  la  quale  cir- 
costanza ci  ammaestra  nel  valutare  i  risultati  di  esperienze  aimili  troppo 
protratte  o  praticate  con  dosi  troppo  forti:  il  rene  ammala,  e  non  sì  paò 
più  parlare  di  elimina/ione  e  tanto  meno  di  ritenzione  fisiologica  di  un 
farmaco  nei  tesanti!  Ma  se  è  in  parte  incompleta  quest'  esperienza,  d'al- 
tro lato  è  molto  dimostrativa  nel  paragone  fra  il  bromuro  sodico  e  1'  acido 
dibromostearìco,  il  cui  Br,  com'è  chiaro,  ai  elimina  in  proporzioni  indeter- 
minabili attraverso  un  rene  del  tutto  normale,  e  per  nulla  o  quasi  attraverso 
la  mucosa  gastro- Enterica.  Benché  trattenuto  nei  tessull,  il  Br  non  de- 
termina fenomeno  tossico  alcuno:  ricordiamo  tuttavia  che  la  maggior 
parte  di  esso  è  in  deposito  in  un  tessuto  di  riserva  ed  inerte,  come  il  tee- 
BUto  connettivo  adiposo. 

Ma  pili  completa  e  perfetta  è  quest'  altra  esperienza. 

II.  Due  conigli  bigi,  adulti,  robusti,  di  gr.  2000  l'uno,  alimentati  e 
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tenuti  in  identica  maniera,  dal  7  al  10  maggio  1901,  ricevono  per  via  ipo* 
dermica,  nello  a  tesso  modo,  nella  stessa  diluzione,  la  medesima  quantità 
di  Br,  cioè  gr.  5,3  per  ciascuno  :  nel  primo  A.  sotto  forma  di  bromuro 
sodico^  nel  secondo  B.  sotto  forma  di  dibromostearina.  Dal  7  a  tutto  il 
13  maggio  si  raccolgono  orine  e  feci  per  la  determinazione  quantitativa 
del  Br,  avvertendo  che  dal  termine  dell'esperienza  all'ultima  sommini- 
strazione 8i  è  lasciato  correre  un  intervallo  discreto  di  tempo,  cioè  3 
giorni,  allo  scopo  di  raccogliere  la  maggiore  quantità  di  Br  eliminato. 
I  risultati  sperimentali  son  raccolti  nella  tabella  seguente:  (^) 
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5,3 

823 

15 

160^ 

0,025 

traccia 

0,026 

0,49  ^'o 

Idem. 

Aggiungere  parole  all'  evidenza  delle  cifre  riportate  sa- 
rebbe opera  vana. 

Dunque  il  Br,  introdotto  sotto  forma  d'acido  dibromo- 
etearico,  ha  straordinaria  tendenza  ad  accumularsi  nell'orga- 
nismo :  nelle  nostre  esperienze  in  fatti  circa  il  99,5  °,'o  vi  ri- 
mane, ed  abbiamo  già  veduto  come  e  dove.  Solo  ricordiamo 
che,  a  parità  di  condizioni,  il  tessuto  adiposo  contiene  la  più 
forte  quantità  di  alogeno  :  abbiamo  p.  e.  in  un  caso  potuto 
calcolare  che  il  tessuto  connettivo  adiposo  contiene  una  pro- 
porzione di  Br  circa  500  volte  superiore  a  quella  contenuta 
nel  tessuto  dei  centri  nervosi  encefalici. 


(*)  Le  feci  esaminate  vennero  prelevate  dalla  massa  totale  di  feci  rac- 
colte durante  Pesperienza« 
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Riepilogo. 

Per    quanto    numerosi  siano  i  fatti  osservati,  non  riesce 
tuttavia    difficile   coordinarli,  riassumerli  e  riferirli  in  forma 
semplice  e  breve  con  qualche  commento. 
Possiamo  quindi  affermare  : 

a)  che  il  contegno  fisiologico  dell'acido  dibromostea- 
rico,  nelle  linee  generali,  somiglia  perfettamente  a  quello  del- 
l' acido  dijodostearico. 

6)  che  il  grasso  bromato  può  venire  assorbito  come  tale, 
allo  stato  di  finissima  suddivisione  e  forse  in  parte  ancora 
saponificato:  l'assorbimento  si  compie  per  tutte  le  superficie 
assorbenti  sperimentate  (mucosa  intestinale,  connettivo  sotto- 
cutàneo, sierosa  peritoneale)  essendo  sempre  lento,  ma  meno 
per  la  prima  che  per  le  altre  due. 

e)  che  si  deposita  sopratutto  nei  magazzini  naturali 
di  grasso  dell'  organismo  ove  rimane  sempre  per  lungo  tempo. 

d)  che  si  elimina  con  straordinaria  lentezza  e  in  quan- 
tità molto  tenue  attraverso  il  rene  e  la  mucosa  gastro-en- 
terica. 

e)  che  la  maggior  parte  del  Br  eliminato  è  in  forma 
di  combinazione  organica  simile,  se  non  identica,  a  quella 
dell'  acido  dibromostearico,  mentre  solo  tenui  quantità  di 
Br  appaiono  in  forma  di  combinazione  minerale. 

f)  che  la  lentezza  dell'eliminazione  del  grasso  bromato, 
rispettivamente  la  sua  maniera  di  distribuzione  nell'  orga- 
nismo e  la  sua  tendenza  ad  accumularvisi,  dipendono  prima  di 
tutto  dalle  sue  proprietà  chimico-fisiche. 

g)  che  l'acido  dibromostearico  offre  di  fronte  ai  pro- 
cessi bio-chimici  una  resistenza  molto  superiore  a  quella  del 
corrispondente  acido  dijodostearico,  e  specialmente  doro-jodo- 
stearico.  Tale  maggior  resistenza  si  manifesta  riguardo  all'al- 
calinità del  mezzo,  agli  enzimi  digerenti,  specie  alla  steapsina, 
ai  bacterì  intestinali,  ed  anche  di  fronte  ai  meccanismi  in 
virtù  di  cui  il  grasso  si  distrugge  e  si  consuma  (processi  d'  os- 
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sidazLone,  fermenti  lipolitici)  :  l' alogeno  non  si  rende  liberò 
dalla  molecola  dell'  acido  grasso  altro  che  quando  questa 
viene  distrutta. 

L' ipotesi  da  noi  espressa,  in  base  a  ricerche  sperimen- 
tali,  nel  1897  (*)  e  più  tardi,  presso  a  poca  tal  quale  accet- 
tata da  Winternitz(^)  per  spiegare  la  resistenza  parziale  della 
molecola  del  grasso  jodato  verso  i  processi  di  ossidazione, 
cioè  che  mentre  gli  strati  periferici  della  sferula  grassosa  son 
colpiti,  vengono  rispiarmati  quelli  centrali,  si  può  applicare 
anche  al  grasso  bromato,  ma  non  basta  a  dimostrarne  la  su- 
periorità. 

h)  la  ragione  della  maggior  resistenza  della  molecola 
deir  acido  dibromostearico,  in  paragone  di  quella  dei  due  cor- 
rispondenti acidi  alogeno- sostituiti  sopra  citati,  deve  ricer- 
carsi in  gran  paròe  nella  maggiore  stabilità  dei  composti  del 
Br  in  paragone  di  quelli  dello  I,  cosi  dal  lato  chimico  come  da 
quello  biologico. 

{)  in  questa  singolare  resistenza  della  molecola  a  libe- 
rare l'alogeno,  sta  il  motivo  dell'  altrettanto  singolare  tolle- 
ranza dell'organismo  rispetto  al  grasso  bromato,  il  quale  con 
ragione,  può  chiamarsi  una  vera  e  propria  forma  di  bromo 
alimentare, 

l)  sotto  l'influenza  del  medesimo  gli  animali  possono 
ingrassare  e  non  dimagrano  mai,  salvo  rare  eccezioni.  Que- 
st'ultimo fatto  non  può  spiegarsi,  come  si  è  pensato  e  forse 
con  ragione  a  riguardo  dei  grassi  jodati,  cioè  quale  un  effetto 
dell'azione  propria  dell'alogeno  liberatosi  sul  ricambio  orga- 
nico (distruzione  del  grasso  corporeo,  perdita  di  acqua  ecc.)  : 
perchè,  a  proposito  del  grasso  bromato,  parlano  contro  questa 
spiegazione  tutti  i  risultati  delle,  ricerche  biologiche  sopra  ri- 
ferite, e  la  regolare  ed  assoluta  mancanza  di  sintomi  caratteri- 
stici di  bromismo,  anche  dopo  Tuso  prolungato  di  forti  dosi  di 
acido  dibromostearico. 


(')  O.  C0B0!lEDiy  Nuove  ricerche  ohimico  fisiologiche  sui  grassi,  (Atti  del- 
V  Accademia  med.  fis.  fiorentina,  1897). 

Q)  H.  WiNTKRsiTz,  Uehtr  JodfetU  und  ihr  Verhalten  im  Organismus^  ecc. 
(Hoppe-Seyler'8  Zeitsch.  f.  phyaiol.  Chemie,  Bd.  XXIV,  1898). 
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Se  in  qualche  esperienza  relativa  a  conigli,  specie  giovani, 
abbiamo  osservato  una    diminuzione  di  peso,  ciò  va   ascritto 
alla  circostanza  che  noi  li  sottoponevamo  ad  un'  alimentazione 
poco  adatta  al. loro  prosperare,  ma  d'altra  parte  conveniente 
alle  ricerche  chimico-fisiologiche  da  noi  praticate  sulle  orine, 
cioè  l'alimentazione  di  crusca  :  e  già  altrove  abbiamo  reso  ra- 
gione di  questo  nbstro  metodo  di  procedere.   Infatti  nel  cane, 
in  cui  potevamo  introdurre  il  grasso  bromato  insieme  al  vitto 
abituale,  la  diminuzione  di  peso   non   si  è   mai    verificata,    ad 
eccezione   del   caso    in  cui  si  impieghino  dosi  eccessive,  nella 
quale    circostanza  compaiono  sintomi  di  dispepsia,  sopratutto 
gastrica,  rappresentixnti  la  causa  essenziale  del  dimagramento. 
E  si  noti  tuttavia  che  questi  fenomeni  dispeptici  vanno  attri- 
buiti più  al  grasso  come  grasso  che  al  Br  in  esso  contenuto* 
A    riprova   sta  l'altro  fatto  singolare  che,  quando  si  proceda 
colle  dovute  regole,  si  osserva   l' aumento   del    peso   corporeo 
in  seguito  all'  alimentazione  col  grasso  bromato,  anche  quando 
per    motivi    estranei,    questo    non    sarebbe    stato   prevedibile 

affatto. 

m)  r  acido  dibromostearico,  pure  essendo  cosi  bene  tol- 
lerato per  lungo  tempo  ed  in  forti  dosi,  determina  l'azione 
farmacoterapeutica  caratteristica  del  Br  e   dei   suoi   composti 

tutti. 

n)  i  grassi    bromati,  come   dimostrammo  e  dicemmo  a 

proposito    dei    grassi   jodati    (vedi    questi)   rappresentano    un 

mezzo  sicuro,   pratico  per  la  ricerca  del    contegno  fisiologico 

dei  grassi  in  generale. 

Sassari  -  Firenze,  febbraio  del  1902. 
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ALTERAZIONI    ISTOLOGICHE 

PROVOCATE  DA  SOLUZIONI  METALLICHE  COLLOIDI 

0   KLKTTUOLITICAMKNTE   DISSOCIATE. 


PROF.  G.  GALEOTTI  e  C.  TODDE,  Studente  di  Medicina. 


Namerosissime  son  certo  le  ricerche  che  riguardano  le  alte- 
razioni istologiche  provocate  negli  organi  di  diversi  animali, 
mediante  intossicazioni  con  sali  metallici.  Ma  in  queste  i  sali 
vennero  generalmente  introdotti  in  uno  stato  di  più  o  meno 
avanzata  dissociazione  elettrolitica. 

Invece  nelle  presenti  ricerche  abbiamo  introdotto  negli 
animali  da  esperimento  certi  metalli  non  sotto  la  forma  di 
ioni,  ma  di  masse  piccolissime,  elettricamente  inattive,  quali 
si  trovano  nelle  cosidette  soluzioni  metalliche  colloidi,  che  si 
preparano-  secondo  un  metodo  ormai  ben  conosciuto. 

Queste  pseudo-soluzioni  metalliche  hanno,  come  è  noto, 
proprietà  stechiometriche  e  chimiche  assolutamente  diverso 
da  quelle  di  corrispondenti  soluzioni  elettrolitiche,  che  pure 
contengano  un  egual  peso  di  metallo,  e  tal  fatto  ci  ha  spiiito 
a  ricercare  se  esse  possedessero  anche  differenti  proprietà  fisio- 
logiche. Su  questo  argomento  sono  state  già  pubblicate  da 
uno  di  noi  alcune  ricerche  preliminari,  per  le  quali  rii)otesi 
di  un  diverso  comportamento  nelle  due  specie  di  soluzioni 
di  uno  stesso  metallo,  ha  acquistato  già  una  certa  base  spe- 
rimentale (*). 

(')  Ualkotti,  Ueherdie  Wirkung  kolloitlaler  und  cUktrolytUchdUaoziierter 
MetalU69ungen  aufdieZellen,  (Biologisohes  Central blatt,  Voi.  XXI,  N.  11, 1901). 
Anno  LVL  —  1902.  23 
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Tali  ricerche  sono  state  fatte  trattando  gli  animali  da 
esperimento  (cavie)  con  queste  soluzioni  colloidi,  iniettate  nel 
peritoneo.  In  alcuni  casi  abbiamo  fatto  esperienze  di  confronto 
su  animali  di  egual  peso,  trattandoli  con  soluzioni  di  un  sale 
del  metallo  stesso  con  cui  avevamo  fatto  le  soluzioni  colloidi: 
queste  soluzioni  contenevano  un  egual  peso  di  metallo.  Natu- 
ralmente si  facevano  le  iniezioni  negli  stessi  giorni,  con  eguali 
quantità  di  liquido. 

I  metalli  adoperati  sono  stati  : 

Pt,  Au,  Ag,  Mo,  Cu,  Co. 

Esperienze  di  confronto  sono  state  fatte  per  riguardo  ai 
tre  metalli  Pt,  Ag,  Cu,  e  precisamente  con  i  sali  : 

Pt  Cl\     NO^  Ag,     Cu  S0\ 


Preparazione  delle  soluzioni  colloidi. 

Il  metodo  adoperato  è  quello  di  Bredig  (*),  che  consiste  nel 
far  scoccare  l' arco  voltaico  fra  due  elettrodi  costruiti  col  me- 
tallo, di  cui  si  vuole  ottenere  la  soluzione  e  mantenuti  immersi 
in  un'  acqua  quasi  priva  di  elettroliti. 

Abbiamo  ottenuto  un'acqua  sufficientemente  pura  me- 
diante due  distillazioni,  una  volta  in  presenza  di  H'  SO^  e  di 
KMnO*  ed  una  volta  in  presenza  di  KOH.  Il  CO*  che  poteva 
essere  contenuto  nel  prodotto  della  distillazione  veniva  scacciato 
per  mezzo  di  una  corrente  d'aria  convenientemente  purificata. 

L'arco  voltaico  necessario  alla  polverizzazione  degli  elet- 
trodi metallici  era  prodotto  da  una  corrente  di  circa  25  Amp., 
sotto  un  potenziale  di  100  Volt. 

Le  soluzioni  ottenute  in  tal  modo  venivano  poi  fatte 
passare  per  un  filtro  accuratamente  lavato,  e  si  conservavano 
in  bottiglie  ben  chiuse,  È  noto  che  la  presenza  di  piccole 
quantità  di  elettroliti  fa  rapidamente   precipitare    il  metallo, 


(»)  Brbdiq,  Phyaikalische  Zeitschri/t,  voi.    II.   —   Bbedio    und  Muller 
ERHECK,  Zeitschri/t  fUr  physikalùche  Ckeniie,  voi.  XXXI,  pag.  258. 


voN  Berneck 
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e  ciò  infatti  ci  è  qualche  volta  accaduto,  in  ispecie  per  le  so- 
luzioni  di  Cu  e  di  Co  che  sono  delicatissime.  Allora  abbiamo 
dovuto  gettar  via  tutta  la  soluzione  e  prepararne  nuove 
quantità. 

Le  soluzioni  di  Àu,  di  Pt  e  di  Ag  sono  molto  più  dura- 
ture, e  ancor  oggi  possediamo  alcune  bottiglie  di  soluzioni  che 
furono  fatte  circa  17  mesi  fa.  In  ogni  caso  abbiamo  soltanto 
adoperato  soluzioni  perfettamente  limpide. 

La  determinazione  del  contenuto  metallico  di  queste  so- 
luzioni si  faceva  assai  semplicemente,  facendone  evaporare 
una  determinata  quantità  in  una  capsulina  pesata,  e  pesando 
poi  di  nuovo  dopo  adatto  essicamento.  Ogni  volta  abbiamo 
fatto  3  o  4  di  queste  determinazioni  e  abbiam  preso  la  loro 
media  come  termine  fisso. 

Le  soluzioni  salijie  con  contenuto  metallico  eguale  a  quello 
delle  corrispondenti  soluzioni  colloidi  sono  state  fatte  partendo 
da  soluzioni  concentrate,  ottenute  per  pesata  e  facendo  poi  le 
adatte  diluizioni. 

Con  queste  varie  soluzioni  abbiamo  trattato  alcune  cavie, 
iniettando  loro  i  liquidi  nella  cavità  peritoneale. 

Abbiamo  poi  tenuto  conto  delle  variazioni  di  peso  di 
questi  animali,  e  quindi,  dopo  4-6  settimane  di  trattamento, 
essendo  le  cavie  venute  spontaneamente  a  morte,  o  avendole 
sacrificate  in  uno  stato  assai  avanzato  di  deperimento,  a  fine 
di  aver  i  visceri  freschissimi,  abbiamo  fissato  in  sublimato  od 
in  liquido  di  Flemming  gli  organi,  che  macroscopicamente 
sembravano  aver  più  risentito  la  influenza  delle  sostanze 
iniettate. 

I  metodi  di  colorazione  usati  sono  stati  quelli  della  ema- 
tossilina  e  eosina  per  i  pezzi  fissati  in  sublimato,  della  safra- 
nina  per  i  pezzi  fissati  in  Flemming. 
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Descrizione  delle  esperienze. 


I. 


Cavia    I. 
Cavia  II. 


Platino* 

Trattata  con  soluzione  di  Pt  colloide. 
Trattata  con  soluzione  di  PtOl^ 


Contenuto  in  Ft  delle 
due  soluzioni:  gr.0/22 
per  litro. 


Caria  I.  —  Si  uccide  il  10  Aprile  liiOl.  E  assai  dimagrata.  Gli  organi 
appaiono  rimpiccoliti,  ma  non  presentano  alterazioni  rilevanti,  salvo  che 
degli  infarti  nei  lobi  iiìferiori  dei  polmoni.  L' epìploon  è  fortemente 
pigmentato. 

Cavia  IL^  Si  uccide  il  9  Aprile.  Alla  nocroscopia  non  si  riscontrano 
alterazioni  considerevoli. 
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Reperti  istologici. 
Rene. 

Cavia  I.  -  1/  aspetto  generale  del  rene  sta  ad  indicare  un  conside- 
revole grado  di  atrofìa  dell'  organo.    I  canalicoli  sono  afflosciati    ed  in 
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collasso.  I  nuclei  presentano  spesso  fatti  di  cariorexi.  Non  vi  ba  in- 
filtrazione leucocitaria,  né  nel  connettivo,  né  nei  glomeruli.  Il  citopla- 
sma di  tatti  gli  epitelli  e  rarefatto,  poco  colorabile,  a  limiti  non  netti. 
In  alcuni  punti  i  canalicoli  contengono  un  detrito,  risaltante  da  distru- 
zione del  citoplasma.  Molti  nuclei  sono  ingrossati  e  appaiono  chiari  e 
vuoti,  altri  invece,  pure  ingrossati,  sono  pieni  di  masse  cromatiche  ri- 
gonfie fipercromatosi  del  nucleo).  In  altri  punti  si  trovano  nuclei  total- 
mente picnotici.  Non  vi  è  degenerazione  grassa. 

Cavia  IL  —  Infiltrazione  leucocitaria  interstiziale  e  dei  giomernli  ; 
leggera  degenerazione  ialina  in  qualche  punto  del  connettivo  e  dei 
glomeruli.  In  qualche  glomerulo  si  vede  che  tutta  una  zona  periferica 
si  è  trasformata  in  una  massa  compatta  di  sostanza  ialina.  Negli  epiteli 
canalicolari  osserviamo  rarefazione  del  citoplasma,  degenerazione  vacuo- 
lare, frequenti  fatti  di  cariorexi.  Nell'insieme  i  reni  non  sono  molto  alte- 
rati. Nei  preparati  fissati  in  Flemming  si  vede  degenerazione  grassa 
incipiente  e  piccole  goccio  di  grasso  negli  interstizi.  Mancano  fatti  di 
pigmentasslone. 

Fegato. 

Cavia  1.  —  Non  è  più  evidente  la  struttura  lobulare  dell'organo, 
perchè  le  cellule  appaiono  molto  fittamente  disposte.  Non  v'  è  infiltra- 
zione leucocitaria,  però  vi  è  considerevole  degenerazione  ialina  delle 
trabecole  connettivali  e  delle  pareti  dei  vasi  più  grossi.  Tutto  il  paren- 
chima del  fegato  è  cosparso  di  masse  rotondeggianti  di  diversa  gran* 
dezza  (da  1  {j.  al  diametro  di  un  nucleo  di  cellula  epatica)  di  colorito 
giallo  bruno.  Alcune  di  queste  stanno  fra  le  cellule,  altre  dentro  le  cel- 
lule stesse  ed  in  vicinanza  dei  nuclei.  Alcune  cellule  sono  tutte  piene 
di  questi  depositi.  Tali  masse  abbondano  anche  nel  connettivo  peripor- 
tale  e  nel  contenuto  dei  vasi  portali  medesimi.  Le  cellule  epiteliali  ap- 
paiono un  po' rimpiccolite,  il  citoplasma  é  chiaro,  in  certi  ponti  poco  colo- 
rabile, con  scarse  granulazioni.  Molti  nuclei  son  rotti  ed  altri  picnotici. 

Cavia  IL  —  Infiltrazione  leucocitaria  dogli  spazi  triangolari  ed  an- 
che ìntralobulari.  Leggero  grado  di  degenerazione  ialina  del  connettivo 
periportale.  Epiteli  non  alterati.  Non  vi  è  degenerazione  grassa. 

Polmone. 

Cavia  L  —  In  estese  porzioni  del  parenchima  gli  alveoli,  modera- 
tamente distesi,  sono  ripieni  d'  un  essudato  costituito  in  gran  parte  di 
corpuscoli  rossi.  Negli  interstizi  interalveolari  si  notano  raggruppa- 
menti di  leucociti  ;  gli  epiteli  alveolari  sono  appiattiti,  qualche  volta 
in  via  di  esfoliazione  ed  hanno  il  nucleo  in  cariorexi  o  talvolta  pieno- 
tico.  In  altri  punti  si  ha  un'enfisema  considerevole,  con  grande  dilatazione 
degli  alveoli  ;  le  pareti  di  questi  sono  ridotte  sottilissime  ed  in  alcuni 
punti  rotte.    Anche  in  queste  regioni  del  polmone  é  evidente  il  rimpic- 
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colimento   delle  cellule,  e  si   hanno  pure  alterazioni    nucleari  dei  soliti 
tipi.  Non  si  riscontrano  depositi  pigmentari. 

Cavia  IL  —  Polmoni  normali,  soltanto  alcuni  epiteli  si  mostrano 
infiltrati  di  piccolissimi  granuli  di  pigmento. 

Milza. 

Cavia  L  —  Non  si  riscontrano  alterazioni  citologiche  considerevoli, 
ma  si  hanno  solo  fatti  di  pigmentazione  eguali  a  quelli  sopra  descritti. 
Anche  le  masse  di  pigmento  hanno  l'aspetto  già  ricordato. 

Cavia  II.  —  Ahhondanti  e  grosse  masse  di  pigmento  giallo-bruno  in 
parte  inglobate  dai  leucociti,  in  parte  libere  tra  essi.  Anche  nella  cap- 
sula fibrosa  si  riscontrano  queste  pigmentazioni.  Alcuni  leucociti,  carichi 
di  piccoli  granuli,  sono  in  via  di  distruzione  e  si  vede  che  i  granuli  di 
pigmento  che  si  liberano  dai  leucociti  tendono  a  raggrupparsi,  cemen- 
tandosi insieme  in  masse  più  grandi.  Queste  masse  pigmeutate  hanno 
un  colore  giallo-bruno,  e  un  aspetto  veramente  metallico. 

Intestino. 

Cavia  I.  —  Infiltrazione  leucocitaria  del  connettivo  sottomucoso  dei 
villi.  Gli  epiteli  hanno  citoplasma  molto  chiaro,  in  certi  punti  un  poco 
l'ìgonfio,  in  modo  che  il  lume  ghiandolare  è  scomparso.  In  altri  tubi 
ghiandolari  vi  è  disfacimento  granulare  degli  epiteli.  Qualche  figura 
cariocinetica  nel  fondo  dei  tubi  ghiandolari;  in  queste  figure  cariocine- 
tiche  i  cromosomi  appaiono  come  fusi  tra  loro,  in  modo  che  la  figura 
cromatica  ha  l'aspetto  d'una  zolla  composta  di  sostanza  granulare.  Meo- 
tre  si  riscontrano  con  frequenza  le  fasi  della  stella  madre,  sono  rarissimi 
i  diaster,  il  che  forse  sta  a  significare  che  questi  processi  cariocinetici 
non  sono  capaci  di  giungere  a  termine.  Predominano  le  solite  altera- 
zioni dei  nuclei  e  cioè  picnosi,  ipercromatosi  e  cariorexi. 

Cavia  IL  —  In  qualche  punto  vi  è  infiltrazione  leucocitaria  della  sot- 
tomucosa ed  anche  del  connettivo  di  sostegno  dei  villi.  La  mucosa  è  in 
certo  grado  atrofica  ed  in  qualche  punto  gli  epiteli  sono  in  via  di  disfa- 
cimento. Infiltrazione  pigmentaria  in  alcuni  epiteli,  si  vedono  pochissimi 
granuli  scuri  entro  il  citoplasma,  disposti  intorno  al  nucleo.  Anche  nella 
sierosa  si  hanno  queste  infiltrazioni  ed  ancora  più  abbondanti  esse  sono 
nella  mnscolare  e  quivi  i  granuli  sono  ora  dentro  le  fibre,  disposti  tra  i 
fasci  di  fibrille  ed  allora  sono  piccolissimi  ora  tra  le  fibrocellule  stesse 
ed  allora  appaiono  più  grandi. 

CuOBE. 

Cavia  I.  —  Le  fibre  muscolari  appaiono  assai  diradate  e  impiccolite. 
In  alcuni  punti  sono  ridotte  a  sottili  e  lievi  strisele  o  a  frammenti  ir- 
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regolari.  La  sostanza  delle  fibre  stesse  è  poco  colorabile  e  non  vi  si  può 
vedere  affatto  la  doppia  strlatura.  Si  ha  insomma  il  quadro  di  ana 
avanzata  atrofia  del  miocardio.  Non  v'  è  però  degenerazione  grassa.  I 
nuclei  sono  pure  molto  altera  ti,  hanno  perduto  la  forma  rotonda  e  sono 
raggrinzati  ed  angolosi.  In  alcuni  punti  hanno  subito  la  trasformazione 
picnotica,  in  altri  son  ridotti  a  bastoncini  contorti  che  presentano  delle 
spezzature. 

Cavia  IL  —  Non  vi  si  riscontrano  alterazioni  istologiche. 

Capsule  surrenali. 

Cavia  I,  —  Si  riscontra  anche  qui  un  processo  di  atrofia  delle  cellule 
ed  in  alcuni  punti  disfacimento  granulare.  Solite  alterazioni  nucleari. 
Cavia  IL  —  Non  si  riscontrano  alterazioni. 


Cavia  III  —  Trattata  con  la  soluzione  di  Pt  colloide  (gr.  0^36  di  Pt  per  litro). 


Giorni 

Peso 

Iniezioni 

31  Ottobre  1900 

438 

2  ce.' 

2  Novembre  »           ... 

422 

2   > 

5          »           »         .... 

386 

2   . 

7 

376 

2    » 

IO 

419 

2    » 

15 

382 

'      2    * 

17 

382 

4    » 

21 

336 

4    « 

24 

305 

muore. 

Necroscopia,  —  Stato  di  marasmo.  Il  peritoneo  è  da  per  tutto  opa- 
cato  ;  V  omento  ricco  di  pigmento  scuro.  Fegato  da  stasi.  Polmoni  ricchi 
di  infarti.  Il  cuore  flaccido,  dilatato,  con  pareti  assottigliate,  contiene 
coaguli.  Reni  impiccoliti,  pigmentati. 

Reperto  microscopico. 

Rene.  —  Molti  canalicoli  sono  in  collasso  e  schiacciati  :  alcuni  con- 
tengono detriti  protopiasmatici.  Gli  epiteli  sono  rimpiccoliti  con  cìtopla- 
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ama  chiaro,  talvolta  vacnolizzato,  a  confini  poco  netti.  Mancano  infiltra* 
ziooi  leucocitarie  e  degenerazione  grassa.  I  nuclei  talvoUa  sono  ipercroma- 
tici  o  picnotici,  spesso  son  rotti  e  la  sostanza  nucleare  sparsa  all'intorno. 

Fegato.  —  I  cordoni  delle  cellule  epatiche  sono  assottigliati  e  la- 
sciano spazi  piuttosto  ampi  tra  loro.  Citoplasmi  chiari,  rarefatti:  nuclei 
talvolta  picuotici,  talvolta  rigonfiati  e  rotti.  Grosse  zolle  di  una  sostanza 
giailo-scnra  si  trovano  tra  le  cellule  o  anche  dentro  il  citoplasma. 

Polmone  —  In  alcuni  punti  si  ha  il  reperto  degli  infarti  ;  in  altri 
gli  alveoli  sono  ingranditi  e  le  pareti  di  essi  assottigliate.  In  alcuni 
vasi  si  trovano  frammiste  al  sangue  delle  cellule  grandi  a  citoplasma 
ben  colorabile  con  Teosina,  le  quali  si  debbon  verodimilmente  considerare 
come  cellule  epatiche. 

Milza.  —  Si  notano  soltanto  numerose  e  grandi  masso  del  solito 
pigmento  giallo  bruno,  situato  tra  le  cellule  o  anche  dentro  ai  leucociti. 

Cuore.  —  Fibre  diradate,  impiccolite,  talvolta  frammentate,  con  nn- 
elei  piuttosto  alterati. 

II. 


Oro. 

Cavia  IV.  —  Trattata  con  soluzione  di  Au  colloide  (gr.  0,35  di  Au  per  litro). 


Giorni 


4  Febbraio  1901 

8 
12 
16 
20 
25 
28 

9  Marzo 
15       » 
20      » 


Poso 


•    •    •    . 


...        . 


400 
382 
390 
873 
365 
330 
318 
322 
820 
805 


Iniezioni 


4  ce. 

4      > 

4  . 

4*  la  ce. 

5  ce. 

7  » 

9  » 

11  * 

13  » 

16  . 


Si  uccide  il  24  Marzo.  L'animale  è  in  uno  stato  notevole  di  deperimento. 

Necroacopia.  -  Peritoneo  opacato  e  pigra entato.  Aderenze  viscerali. 

Intestini  e  polmoni  pigmentati.  Cuore  flaccido.  Reni   molli,    impiccoliti. 


1 

i 
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Reperto  istologico. 

• 

Henb  —  Leggera  inQltrazione  fa  alcuni  punti  del  laberinto  e  in  certi 
glomeruli.  Un  leggero  grado  di  atrofia  negli  epiteli  canal icolari.  I  loro 
citoplasmi  sono  impiccoliti  e  rarefatti  e  in  alcuni  punti  mostrano  vacuoli 
e  sfrangiamenti.  Talvolta  il  processo  atrofico  dei  citoplasmi  è  cosi  avan- 
zato che  i  nuclei  dei  vari  epiteli  d'un  canalicolo  vengono  a  contatto  fra 
di  loro;  spesso  i  canalicoli  stessi  appaiono  come  raggrinzati  e  lasciano 
tra  loro  spazi  riempiti  da  un  connettivo  molto  lasso.  Molti  nuclei  sono 
picnotici,  altri  rigonfi  od  in  cariorexi.  Leggere  pigmentazioni  della  capsula 
del  Boioman^  di  cui  la  membrana  epiteliale  è  talvolta  infiltrata  di  pic- 
coli granuli  scnri. 

Fegato.  —  A  piccolo  ingrandimento  non  si  riscontrano  alterazioni 
degne  di  nota.  A  forte  ingrandimento  si  può  apprezzare  una  certa  atrofia 
delle  cellule  epatiche  e  le  solite  alterazioni  nucleari,  consistenti  special- 
mente in  processi  picnotici,  rigonfiamento  e  cariorexi. 

Polmone.  —  Il  parenchima  polmonare  è  in  massima  parte  permeabile. 
Si  hanno  però  delle  pìccole  aree  colle  alterazioni  caratteristiche  degli  infarti. 

Milza.  -  In  questa  è  da  notarsi  soltanto  una  considerevole  infiltra- 
zione pec  opera  di  numerosissimi  granuli  scuri  che  si  trovano  nell'interno 
dei  leucociti. 

Cuore.  ^  Le  fibre  appaiono  in  generale  rimpiccolite  ed  in  alcuni 
punti  frammentate.  Non  si  hanno  fatti  di  pigmentazione. 

Intestino.  —  Infiltrazione  leucocitaria  sotto-sierosa,  della  muscolare  e 
del  connettivo  di  sostegno  dei  villi  Le  cellule  epiteliali  sono  più  piccole  del 
normale.  L'orletto  che  in  esse  normalmente  si  trova  è  ridotto  sottilissimo. 

Capsule  SURRENALL — Nella  sostanza  midollare  le  cellule  appaiono  un 
po' discoste  tra  loro,  chiare,  a  margini  netti,  spesso  vacuolizzate.  I  nuclei 
in  generale  sono  rigonfi  e  con  scarso  contenuto  cromatico.  Nella  sostanza 
corticale  invece  le  cellule  sono  rimpiccolite,  i  nuclei  appaiono  più  fitti  e 
spesso  picnotici. 

Cavia  V.  —  Trattata  con  soluzione  colloide  di  Au  (gr.  0,30  per  litro). 


Giorni 

1*680 

1 

Iniezioni 

2  Novembre  1900 

5          ,               »    

7           »               » 

10          .              »    

16          »              .    

21          .              »    

26          .               .    

495 
446 
438 
465 
423 
412 
360 

2  CO. 

2     > 

2    > 
2     > 
2    > 

4     > 
8     » 

Muore  il  28  Novembre.  Peso  gr.  324. 
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Nerroscopia.  —  Marasmo  assai  avanzato.  Peritoneo  normale,  salvo 
qualche  aderenza.  Epiploon  pigmentato.  Visceri  flaccidi.  Fegato  da  stasi. 
Infarti  polmonari. 

Reperto  istologico, 

Rbnb.  ~  Epiteli  canalicolari  atrofici,  vacuolizzati,  talvolta  distaccati 
dalla  membrana  propria.  Alterazioni  nucleari  eguali  a  quelle  già  più  volte 
descritte.  Scarse  pigmentazioni  perivascolari  e  nella  capsula  del  Botoman. 

Fegato.  —  Le  solite  alterazioni  atrofiche.  Pigmentazioni  considere- 
voli sotto  forma  di  depositi  di  grossi  granuli  giallo-scuri. 

Polmone.  —  In  alcuni  punti  gli  alveoli  sono  riempiti  di  un  essu- 
dato emorragico,  in  altri  si  ha  dilatazione  di  essi.  Pigmentazioni  sotto- 
plenrali. 

Milza.  —  Pigmentazioni  intra  ed  extracellulari. 

CuoRB.  —  I^  fibre  appaiono  atrofiche  e  talvolta  frammentate.  I  nu- 
clei sono  spesso  picnotici. 


III. 


Argento. 

Cavia  VL  —  Trattata  con  soluzione  colloide  di  Ag. 
Cavia  VII.  —  Trattata  con  soluzione  di  AgNO'*. 


i  Contenuto  in    Ag  : 
)      gr.  0,28  per  litro. 


,                          Peso 

1 

Giorni 



•  .^^^ 

Inioziooi 

Cavia  VI 

Cavia  VII 

4  Febbraio  1901 

665 

710 

1       ce. 

8         .         

618 

708 

1*2     • 

12         .         

618 

700 

li|3      . 

16         .         

554 

578 

2  ce. 

20         ^        .... 

620 

680 

2*2     «^ 

25         .         .... 

505 

635 

4*2     » 

1  Marzo  .  .    

603 

620 

6*2    > 

9      .        

1 

468 

496 

8S    . 

La  cavia  VI  muore  il  20  Marzo. 
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Necroscopia.  —  PigmentazioDi  e  qaalche  aderenza  nel  peritoneo.  Cuore 
ilacoido.  Polmoni  con  infarti.  Fegato  da  stasi.  Reni  impiccoliti. 

La  cavia  VII  muore  il  10  Marzo. 

Necroscopia,  Liquido  sieroso  nella  cavità  addominale.  Intestino 
pigmeutato.  Fegato  spappolabile.  Polmoni  assai  pigmentati. 


Reperti  istologici. 
Rene. 

Cama  VI.  —  Non  si  riscontrano  alterazioni  circolatorie.  Gli  epiteli 
canalicolari  mostrano  una  considerevole  rarefazione  del  citoplasma  ed 
un  leggero  grado  di  atrofia,  per  cui  essi  appaiono  più  piccoli.  I  canalicoli 
sono  afflosciati  e  i  nuclei  appaiono  fittamente  disposti.  Le  alterazioni  prin- 
cipali dei  nuclei  consistono  in  ipercromatosi  e  cariorexi:  alcuni  nuclei 
appaiono  molto  rigonfi  e  pieni  di  masse  cromatiche  di  diversa  gran* 
dezza:  in  altri  la  membrana  cromatica  si  è  rotta,  e  le  masse  cromatiche 
fuoriuscite  son  sparse  per  il  citoplasma  ed  anche  fuori  della  cellula.  Altri 
nuclei  sono  compatti  e  intensamente  colorati.  In  alcuni  punti  l'atrofìa 
del  citoplasma  è  massima  ed  i  canalicoli  son  ridotti  ad  ammassi  di  nuclei 
intensamente  colorati,  fittamente  disposti.  Non  si  riscontrano  fatti  di 
degenerazione  grassa  o  ialina.  Non  si  vedono  neppure  pigmentazioni. 

Cavia  VII.  —  Predominano  le  lesioni  circolatorie  e  la  infiltrazione 
interstiziale  di  corpuscoli  rossi  nei  glomeruli  e  negli  spazii  peri  vascolari. 
I  vasi  son  dilatati.  Negli  epiteli  canu  icolari  vi  è  rigonfiamento  torbido 
evidentissimo  ed  incipiente  degenerazione  grassa.  Distacco  degli  epiteli 
dalla  parete  canalicolare,  formazione  di  cilindri  granulosi,  depositi  di 
pigmento  giallo-scuro  in  forma  di  aghi  e  di  granuli.  Alcuni  canalicoli 
sono  trasformati  in  zone  circolari  di  masse  pigmentate,  in  cui  si  vedono 
ancora  nuclei  degenerati,  leggermente  colorati  in  rosa.  In  alcuni  si  hanno 
grosse  masse  di  pigmento  scuro. 

Fegato. 

Cavia  VI.  —  Vene  dilatate  e  piene  di  sangue,  non  si  distinguono  più 
le  divisioni  dei  lobuli.  Neil* insieme  l'aspetto  è  quello  di  un  organo  atro- 
fico.  Cellule  epatiche  considerevolmente  atrofiche  con  limiti  mal  definiti; 
citoplasma  rarefatto,  senza  granuli,  con  scarsa  produzione  di  pigmento: 
in  alcuni  punti  i  citoplasmi  son  fusi  insieme  ed  i  nuclei  addossati.  Le 
alterazioni  nucleari  sono  considerevoli,  e  del  tipo  della  ipercromatosi 
e  della  cariorexi  come  si  è  visto  per  il  rene.  Non  vi  è  degenerazione  grassa. 

Cavia  VII.  —  Si  vedono  bene  i  confini  dei  singoli  acini  epatici;  il 
connettivo  interstiziale  è  in  qualche  punto  aumentato:  degenerazione  ia- 
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lina  negli  spazi  triangolari,  vasi  dilatati,  in61trazione  piuttosto  abbon- 
dante di  corpuscoli  rossi.  Le  cellule  epiteliali  sono  un  po'riugonfìe,  gra- 
nulose, vi  è  leggera  degenerazione  grassa;  in  molti  punti  degenerazione 
vacuolare,  pigmentazione  delle  pareti  di  certi  capillari.  Si  riscontra  anche 
una  infiltrazione  pigmentaria  dei  protoplasmi  cellulari  sotto  l'aspetto  di 
depositi  di  granuli  gialli.  In  alcuni  punti  è  principalmente  il  nucleo  che 
ha  subito  l' infiltrazione  e  si  vedono  in  esso  dei  granuli  o  degli  aghi,  di- 
sposti intorno  alle  masse  cromatiche  o  concrezioni  più  granuloso  che 
costituiscono  tutta  la  massa  cromatica.  In  alcuni  punti  si  ha  distruzione 
di  gruppi  di  cellule  ed  al  loro  posto  restano  delle  aree  costituite  da  una 
trama  pigmentata.  Man  mano  che  si  distruggono  le  cellule  restano  le 
parti  infiltrate  di  pigmenti. 


Polmone. 

Cavia  VI.  —  Infiltrazioni  di  corpuscoli  rossi:  in  alcuni  punti  si  ha 
l'aspetto  del  polmone  epatizzato,  in  altri  e*  è  un  leggiero  grado  di  enfi- 
sema ed  atrofia  di  alcune  pareti  alveolari.  Leucociti  pigmentati  e  granuli 
di  pigmento  anche  negli  epiteli  delle  pareti  alveolari. 

Cavia  VII.  —  Si  nota  la  presenza  di  leucociti  contenenti  molto  pig- 
mento e  granuli  di  pigmento  minutissimi  sono  anche  disposti  in  serie 
nelle  pareti  degli  alveoli  e  negli  spazi  peribronchiali. 


Milza. 

Cavia  VI.  —  Ha  i  caratteri  della  milza  da  stasi.  I  corpuscoli  malpi- 
gbiani  sono  ingrossati  e  presentano  abbondantissima  infiltrazione  di 
leucociti,  la  capsula  connettivale  è  leggermente  iperplastica.  I  leucociti 
hanno  tutti  un  nucleo  intensamente  colorabile.  Talvolta  si  vedono  grandi 
nuclei  ipercromatici.  Abbondante  disfacimento  di  corpuscoli  rossi.  Fatti 
di  cariorexi  assai  frequenti;  masse  di  pigmento  giallo  abbondante.  Si 
vedono  anche  leucociti  carichi  di  granuli  neri. 

Cavia  VII.  —  Son  da  notarsi  pigmentazioni  per  opera  di  granuli 
assai  piccoli  nella  capsula  e  nelle  trabecole  connettivali. 

Intestino. 

Cavia  VI.  —  Leggera  iperplasia  del  connettivo  sottosieroso.  I  due 
stiati  delle  fibre  muscolari  sono  assai  diminuiti  di  spessore.  Le  singole 
fibre  appaiono  impiccolite,  specialmente  nel  loro  diametro  trasverso, 
in  molti  punti  pigmentate,  cosparse  di  granuli  scuri.  Non  c'è  infiltra- 
zione nella  sottomucosa  e  nel  connettivo  dei   villi.  Questo  appare  lasso 
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e  come  edematoso.  Atrofia  considerevole  di  tutta  la  mucosa;  gli  epiteli 
sono  impiccoliti  e  molti  si  trovano  in  via  di  disfacimento.  Frequentissima 
è  la  cariorexi.  Alcuni  tubi  ghiandolari  sono  pieni  di  un  detrito,  risultante 
da  residui  della  distruzione  del  citoplasma  e  da  masse  cromatiche,  picco- 
lissime, provenienti  dai  nuclei  distrutti. 

Cavia  VII,  -  Infiltrazione  leucocitaria  nella  sottomucosa  e  nel  con- 
nettivo dei  villi.  Follicoli  assai  ingrossati  e  ricchi  di  leucociti.  Pigmenta- 
zione abbondante  nella  sierosa.  La  sierosa  è  costituita  da  parecchi  strati 
di  cellule  fusiformi  e  stellate,  ricche  di  granuli  di  pigmento  giallo  e  que* 
sti  si  ritrovano  talvolta  anche  dentro  i  nuclei.  Proliferazione  di  cellule 
connettivali  nella  vascolare  (specialmente  nello  strato  delle  fibre  circo- 
lari). La  mucosa  è  sempre  normale,  eccettuata  V  infiltrazione  del  connet- 
tivo dei  villi. 


Cuore. 

Cavia  VI.  —  Le  fibre  appaiono  come  rarefatte  e  sono  considere- 
volmente impiccolite.  La  striatnra  è  poco  evidente  e  in  alcuni  punti  non 
si  distingue  più.  Qualche  focolaio  d'infiltrazione  leucocitaria.  Si  vedono 
anche  leucociti  carichi  di  pigmento.  In  alcuni  punti  periferici  del  mio- 
cardio anche  le  fibre  muscolari  stebse  contengono  dei  granuli  scuri.  Nel 
pericardio  non  si  trovano  pigmentazioni. 

Cavia  VII.  "  Non  si  riscontrAno  alterazioni  nella  struttura  del  cuore. 
Leggera  pigmentazione  del  pericardio  con  granuli  piccolissimi. 


Capsule  surrenali. 

fjavia  VI.  —  Nella  sostanza  midollare  le  cellule  sono  impiccolite 
a  margini  non  più  netti  ed  in  qualche  parte  appaiono  fuse  insieme. 
Processi  di  vacuolizzazione  considerevole  ed  in  qualche  punto  anche  di- 
sfacimento granulare.  I  nuclei  sono  talvolta  rigonfi  e  spesso  presentano 
ienomeni  di  cariorexi. 
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IV. 


Molibdeno. 


Cavia  Vili.  —  Trattata  con  soluzione  colloide  di  Mo  (gr.  0,2^2  per  litro). 


Giurili 

PeBO 

luinzionl 

4  Febbraio  1901 

571 

2  ce. 

8         .            .     

547 

8    > 

12         »             ,     

680 

3    . 

16         .             .     

578 

3 '.ce. 

20         »             .     

537 

4  ce. 

25         .             .     

505 

6    » 

l  Marzo          »     

530 

8   » 

9        .               .     

485 

10   . 

15       .               .     

454 

12   » 

20       .              p     

465 

15    . 

Si  uccide  il  29  Marzo.  È  molto  dimagrata.  Nulla  di  notevole  alla 
necroscopiai  eccetto  una  considerevole  flaccidezza  dei  visceri  e  aderenze 
e  pigmentazioni  nel  peritoneo. 


Reperto  istologico. 

Kemk.  —  Leggero  rigonfiamento  torbido  di  molti  elementi  epiteliali, 
dimodoché  alcuni  canalicoli  sono  completamente  otturati:  più  raramente 
si  riscontrano  fenomeni  di  incipiente  necrosi  cellulare,  caratterizzati  da 
distacco  degli  epiteli  e  dalla  presenza  di  cilindri  jalini  entro  i  canalicoli 
privi  di  rivestimento  epiteliale.  Nei  glomeruli  non  si  hanno  lesioni  consi- 
derevoli, né  alterazioni  circolatorie. 

Fegato.  —  Anche  in  questo  si  nota  un  certo  grado  di  rigonfiamento 
torbido.  Le  cellule  epiteliali  stanno  fra  loro  compatte,  non  si  distinguono 
i  limiti  dei  singoli  elementi,  né  più  si  vedono  gli  spazi  intercellulari.  I  nu- 
clei pure  sono  in  genere  rigonfi  e  spesso  si  ritrovano  fatti  di  cariorexi. 
Leggero  grado  di  degenerazione  grassa. 

Polmone.  —  Nel  polmone  Tunica  anomalia  consiste  nella  presenza  di 
numerose  cellule  ricche  di  granuli  scuri. 
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Milza.  —  Anche  in  questa  è  da  notarsi  soltanto  una  considerevole 
pigmentazione.  Molti  leucociti  sono  carichi  di  granuli  scuri  o  giallastri. 

Cuore.  —  RigonOamento  torbido  delle  fibre,  nelle  quali  la  striatura 
non  è  più  bene  evidente.  Nuclei  angolosi,  talvolta  picnotici. 

Intestino.  —  Neir  intestino  troviamo  soltanto  una  leggera  infiltra- 
zione leucocitaria  della  sottosierosa,  unitamente  ad  un  certo  grado  di 
pigmentazione. 

Capsule  surrenali.  —  Nella  sostanza  midollare  le  cellule  sono  un 
po'rigonfìe,  prive  di  vacuoli  e  in  alcuni  punti  hanno  anche  subito  il  disfa- 
cimento granulare. 

V. 

Rame. 

Cavia  IX.  —  Trattata  con  soluzione  colloide  di  Cu.    i  Contenuto    in    Cu: 
Cavia  X  e  XI.  —  Trattate  con  soluzione  di  CuSO*.    ^      gr.  0,38  per  litro. 


Giorni 


Cavia  IX 


P<^80 


Iniesioni 


4  Febbraio. 

8 
12 
16 
20 
25 

1  Marzo. 

9       > 
18       . 


315 
314 
300 
316 
315 
340 
310 
375 
862 


ce. 


23      >  300 

Muore  il  24  Marzo. 


1  *|3  . 

2  > 


4'|,  . 


8'L  . 


Giorni 


Cavia  X 


Poso 


4  Febbraio. 


320 


Iniezìoui 


1  ce. 


1        Si  trova  morta  il  6  Febbraio 
'   e,  perchè  in  via  di  putrefazione, 
non  se  ne  fissano  gli  organi. 


Giorni 


Cavia  XI 


Peso 


2 


21  Gennaio. 


Iniezioni 


25 


1382 
348 


1  ce. 


Muore  il  26  Gennaio. 


Rene. 

Cavia  TX,  —  Considerevole  infiltrazione  leucocìtHria  negli  interstizi 
e  nei  glomeruli.  Larghe  emorragie  interstiziali,  stasi  venosa,  dilata- 
zione di  vasi.  Già  a  piccolo  ingrandimento  si  pud^  apprezzare  una  con- 
siderevole atrofia  degli  epiteli  canalicolari,  inquantochò  in  questi  cana- 
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licoli  lo  Spessore  del  rivestimento  epiteliale  è  assai  diminuito  e  i  nuclei 
appaiono  fittamente  disposti.  Questi  processi  atroBci  sono  Bssai  più  evi- 
denti a  forte  ingrandimento,  poiché  allora  si  vede  che  il  citoplasma  dei 
singoli  elementi  epiteliali  è  in  realtà  impiccolito  e  rarefatto.  I  confini 
delle  cellule  sono  poco  evidenti,  verso  il  lume  del  canalicolo  il  citopla- 
sma è  sfrangiato:  i  nuclei  sono  talvolta  raggrinzati,  angolosi,  impiccoliti 
e  uniformemente  colorati:  altrove  sono  invece  rigonfi,  colle  masse  cro- 
matiche pure  rigonfie.  Frequenti  fenomeni  di  cariorexi.  Nei  focolai  d'io- 
filtrazione  leucocitaria  si  riscontrano  assai  spesso  leucociti  allungati  e  a 
forme  strane,  angolose,  simili  a  quelli  che  si  riscontrano  nelle  infiam- 
mazioni sperimentali  della  cornea.  Scarsi  depositi  di  pigmento;  in  alcuni 
casi  però  se  ne  vedono  alcuni  granuli  piccolissimi  nelle  capsule  del 
Bowman  e  a  guarnire  le  membrane  «di  sostegno  dei  canalicoli. 

Cavia  X.  —  In61trazioni  leucocitarie  nei  glomeruli  e  nel  connettivo 
interstiziale  del  labirinto.  Emorragie  perivascolari.  HigonBamento  torbido 
considerevole  negli  epiteli  canalicolari.  Alcuni  di  questi  son  distaccati 
dalla  membrana  propria  e  in  disfacimento  granulare.  Incipiente  dege- 
nerazione grassa. 

Fegato. 

Cavia  IX,  —  A  piccolo  ingrandimento  è  poco  distinta  la  costitu- 
zione lobulare  dell'organo.  Le  Vene  centrali  sono  dappertutto  dilatate  e 
piene  di  sangue.  Infiltrazioni  emorragiche  si  riscontrano  or  qui  or  là 
all'intorno  delle  vene  centrali.  I  cordoni  delle  cellule  epatiche  sono  dap- 
pertutto assottigliati,  dimodoché  restano  tra  loro  degli  spazii  vuoti  piut- 
tosto ampli.  Anche  nelle  cellule  di  quest'  organo  si  può  apprezzare  un 
considerevole  grado  di  atrofia,  unita  a  rarefazione  del  protoplasma.  I 
nuclei  sono  raggrinzati  e  le  masse  cromatiche  ingrossate  danno  a  molti 
nuclei  un  aspetto  picnotico.  Fatti  di  pigmentazione  si  riscontrano  con 
frequenza  nei  leucociti  e  nelle  cosi  dette  cellule  stellate  del  fegato.  I  gra- 
nuli di  pigmento  sono  sempre  rotondi,  piuttosto  grossi,  d'un  diametro  di 
circa  4  o  5  micromillimetri  ed  hanno  un  aspetto  metallico,  rifrangente. 

Cavia  X,  —  Vene  centrali  dilatate  e  ripiene  di  sangue.  Infiltrazioni 
di. corpuscoli  rossi  e  di  leucociti  negli  spazi  triangolari  e  intorno  ai  vasi. 
Rigonfiamento  torbido  considerevole. 

Polmone. 

Cavia  IX.  —  Questo  è  in  gran  parte  permeabile  all'aria  o  gli  alveoli 
appaiono  normali.  In  altri  punti  invece  si  hanno  dei  focolai  d' infarto, 
colle  solite  apparenze  istologiche  di  questa  lesione  anatomica.  Non  si  riscon- 
trano alterazioni  spaiali  nell'intima  struttura  degli  elementi  polmonali. 

Cavia  X.  —  Non  si  riscontrano  alterazioni  degne  di  nota. 
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Milza. 

Cavia  IX.  —  Non  vi  si  riscontrano  alterazioni  speciali,  al  di  fuori  di 
nna  straordinaria  pigmentazione.  Si  tratta  di  granuli  di  varie  dimensioni 
in  massima  parte  radunati  dentro  i  leucociti. 

Cavia  JC.  ^  £  da  notarsi  soltanto  un  grande  ristagno  di  corpuscoli  rossi. 

Cuore. 

Cavia  IX,  —  I  fasci  delle  fibre  appaiono  leggermente  divaricati  fra 
loro  e  cosi  pure  le  singole  fibre,  che  si  mostrano  isolate  e  talvolta  fram- 
mentate. Le  fibre  stesse  sono  impiccolite  e  scomparsa  è  la  loro  strut- 
tura trasversale.  I  nuclei  pure  sono  impiccoliti,  angolosi,  uniforme- 
mente colorati.  Non  si  riscontrano  fenomeni  d'infiltrazione  nò  fatti  di 
degenerazione. 

Cavia  X,  —  Leggero  grado  di  rigonfiamento  torbido  delle  fibre. 

Intestino. 

Cavia  IX.  —  Nell'intestino  appare  una  considerevole  atrofia  delia 
mucosa;  infiltrazione  dei  villi;  pigmentazioni  sotto-sierose. 


VI. 


Cobalto. 

Cavia  Xll.  --  Trattata  con  soluzione  colloide  di  Co  (gr.  0,41  di  Co  per  litro]« 


Giorni 

Pe«o 

Iniezioni 

31  Ottobre 

427 

2  ce.  ' 

2  Novembre 

419 

2      * 

O                   *               '•*•'•. 

880 

2     > 

7     .       .         

865 

2    > 

10           

408 

2    > 

15           »         

365 

2    > 

17            .          

845 

4    > 

20           »         

823 

4    » 

Muore  il  28  Novembre,  mentre  pesa  gr.  881. 

Anno  LVL  -  190^. 
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Necroscopia,  —  Stato  di  marasmo  avanzato.  Alterazioni  distrofiche 
della  pelle.  Peritoneo  arrossato.  Bene  e  fegato  con  stasi.  Epatizzaxione 
dei  lobi  inferiori  dei  polmoni. 


Reperto  istologico. 

Rene.  —  A  piccolo  ingrandimento  si  notano  considerevoli  emorragie 
interstiziali  e  gravi  fatti  degenerativi  nella  sostanza  corticale,  di  cui  tatti 
i  canalicoli  sembrano  impiccoliti  e  compressi,  in  modo  che  le  sezioni  di 
essi  non  appaiono  più  circolari,  ma  di  forma  assai  irregola  re..  In  molti 
canalicoli  gli  epiteli  son  distaccati  e  fusi  in  cilindri  jalini.  Più  qua  e 
più  là  spiccano  larghe  zoue  di  una  sostanza  omogenea,  come  jalina,  in- 
filtrata nniformemente  di  un  pigmento  giallo  scuro.  A  forte  ingrandi- 
mento si  riscontrano  meglio  i  fatti  degenerativi  e  Pa trofia  degli  epiteli 
canalicolari,  che  son  rimpiccoliti,  vacuoiizzati,  spesso  distaccati  dalla 
membrana  propria  e  con  bordi  sfrangiati. 

Fegato.  —  Anche  qni  si  riscontrano  lesioni  circolatorie  e  atrofia  e 
degenerazione  delle  cellule  epatiche.  I  cordoni  costituiti  da  questi  ele- 
menti sono  assottigliati  e  hanno  perduto  le  loro  forme  poliedriche  caratte- 
ristiche.  Anche  nel  fegato  esistono  larghe  zone  di  una  sostanza  omoge- 
nea, infiltrata  uniformemente  con  un  pigmento  giallo  scuro. 

Milza.  —  In  quest'organo  notiamo:  ristagno  di  corpuscoli  rossi;  in- 
filtrazione considerevole  dei  corpuscoli  Malpighiani;  degenerazione  jalina 
delle  trabecole  connettivali  :  la  sostanza  jalina  è  qui  pure  infiltrata  dal 
solito  pigmento. 

GuOKE.  —  Le  fibre  son  distaccate  tra  loro,  impiccolite,  spesso  fram- 
mentate, di  aspetto  omogeneo.  In  esse,  in  ispecie  nelle  zone  periferiche 
o  sotto  il  pericardio  viscerale,  si  notano  pigmentazioni  considerevoli, 
quali  raccolte  di  granuli  piuttosto  grossi  e  di  colorito  giallo  scuro. 

Siiassumiamo  adesso  i  dati  fornitici  dalle  esperienze  sovra 
esposte. 

Cavie  trattate  col  Platino,  —  Le  cavie  trattate  col    Pt  col- 
loide (Cavia  I  e  III)  hanno  mostrato  : 

Una  grande  e  progressiva  diminuzione  di  peso,  finche  si 
son  ridotte  in  uno  stato  di  pronunziato  marasmo  ; 
infarti  polmonari; 

atrofia  in  toto  di  vari  organi  e  specialmente  del  rene, 
del  fegato,  del  cuore,  della  mucosa  intestinale  ; 
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atrofia  cellulare,  caratterizzata  specialmente  da  diminu- 
zione nelle  dimensioni  del  citoplasma  e  da  rarefazione  di  esso; 

alterazioni  nucleari,  consistenti  specialmente  in  ipercro- 
matosi  e  cariorexi  ; 

depositi  di  grossi  granuli  metallici  nei  leucociti  di  vari 
organi. 

La  cavia  trattata  col  PtCl*  (Cavia  II)  ha  mostrato: 

una  diminuzione  di  peso  minore  che  nelle  due  cavie 
trattate  col  Pfc  colloide  ; 

condizioni  macroscopiche  dei  visceri  pressoché  normali  ; 

alterazioni  circolatorie  (emorragie  interstiziali,  infiltra- 
zioni) e  degenerative  (degenerazione  grassa,  jalina,  vacuolare); 

depositi  di  piccolissimi  granuli  di  pigmento  metallico 
entro  varie  cellule  (epiteli  polmonari,  epiteli  delle  capsule  di 
Bowman,  fibre  muscolari  liscie)  o  fra  esse  e  specialmente  nelle 
membrane  sierose  che  rivestono  gli  organi  (milza,  intestino). 

Cavie  trattate  con  V  Argento.  —  La  cavia  trattata  con  solu- 
zione colloide  del  metallo  (Cavia  VI)  ha  mostrato  : 

diminuzione  di  peso,  rimpiccolimento  e  flaccidezza  degli 
organi,  infarti  polmonari  ; 

atrofie  con  rarefazione  dei  citoplasmi  di  vari  elementi 
epiteliali  (mucosa  intestinale,  rene,  fegato),  e  di  fibre  musco- 
lari (dell'intestino  e  del  cuore); 

alterazioni  nucleari,  consistenti  in  iper cromatosi,  picnosi 
e  cariorexi  ; 

pigmentazioni,  consistenti  in  raccolte  di  grossi  granuli 
per  opera  di  leucociti. 

La  cavia  trattata  con  Ag  NO'  (Cavia  VII)  ha  mostrato  : 

diminuzic'ne  progressiva  di  peso,  segni  di  peritonite, 
pigmentazioni  viscerali  visibili  macroscopicamente  ; 

infiltrazioni  leucocitarie  e  lesioni  circolatorie  ; 

rigonfiamento  torbido  e  degenerazione  grassa  (rene)  e 
jalina  (fegato)  ; 

pigmentazioni  sotto  forma  di  depositi  di  aghi  scuri  e  di 
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granuli  finissimi,  specialmente  nelle   trabecole  connettivali  e 
in  corrispondenza  delle  sierose. 


» 
*      « 


Cavie  trattate  col  Rame.  —  La  cavia  trattata  con  Cu  col- 
loide (Cavia  IX)  è  morta  soltanto  dopo  47  giorni  di  tratta- 
mento e  dopoché  aveva  ricevuto  nel  peritoneo  considerevoli 
quantità  di  soluzione. 

L'  esame  microscopico  degli  organi  di  questo  animale  ha 
rivelato  : 

alterazioni  circolatorie,  consistenti  specialmente  in  infil- 
trazioni leucocitarie,  in  emorragie  interstiziali  o  perivascolari 
(rene,  fegato)  ed  anche  in  infarti  ; 

processi  atrofici  di  vari  elementi  epiteliali  (fegato,  rene, 
intestino)  o  delle  fibre  muscolari  del  cuore  ; 

pigmentazioni  più  o  meno  accentuate  e  considerevoli 
nella  milza  ; 

alterazioni  nucleari  (picnosi,  ipercromatosi,  cariorexi). 
La  cavia  trattata  con  Cu  SO^  (Cavia  XII)  è  morta  invece 
rapidamente  in  4  giorni  e  dopo  aver  ricevuto  soltanto  2  ce.  di 
soluzione.  Le  alterazioni  istologiche  osservate  nei  visceri  con- 
sistevano specialmente  : 

in  lesioni  circolatorie  analoghe  alle  precedenti  ; 

in  gravi  alterazioni  degenerative  (rigonfiamento  torbido, 
degenerazioni  vacuolari,  degenerazione  grassa  incipiente). 


Cavie  trattate  con  soluzioni  colloidi  di  Oro,  (Cavie  IV,  V). 

In  ambedue  i  oasi  si  è  avuta  una  progressiva  diminuzione  di 
peso,  accompagnata  da  un  notevole  deperimento  ed  inoltre  : 

visceri  atrofici  e  flaccidi,  infarti  polmonari  ; 

atrofia  cellulare  considerevole  di  vari  epiteli  (specialmente 
degli  epiteli  renali  ed  epatici)  ; 

depositi  di  piccoli  granuli  metallici  ; 

alterazioni  nucleari  di  vario  tipo  e  intensità. 


Cavia  trattata  con  soluzione  colloide  di  Molibdeno  (Cavia  Vili). 
In  questa  cavia  abbiamo  osservato: 
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diminuzione  dì  peso  e  deperimento , 
flaccidezza  dei  visceri  e  pigmentazioni  ; 
alterazioni  degenerative  (rigonfiamento  torbido,  degene- 
razione jalina)  degli  elementi  staminali  di  vari  visceri. 

*      * 
Cavia  trattata  con  soluzione  colloide  di  Cobalto.  (Cavia  XII). 
Ha  mostrato: 

diminuzione  progressiva  del  peso  fino  ad  uno  stato  di 
avanzato  marasmo  ; 

stasi  del  fegato,  dei  reni  ed  epatizzazione  dei  lobi  infe- 
riori dei  polmoni  ; 

alterazioni  circolatorie,  atrofiche  e  degenerative  (dege- 
nerazi(me  vacuolare  e  jalina)  di  vari  elementi  epiteliali  ; 

comparsa  in  alcuni  organi  (rene,  fegato,  milza)  di  larghe 
zone  d'una  sostanza  omogenea,  jalina,  uniformemente  infil- 
trata di  pigmento  giallo. 

Conclusioni. 

Le   conclusioni    che   possiamo    trarre    dalle    sovraesposte 
esperienze  sono  le  seguenti  : 

1.  Le  influenze  che  certi  metalli  possono  esercitare  sul- 
r  organismo  animale  son  differenti  a  seconda  che  questi  me- 
talli vengano  introdotti  nella  forma  delle  cosidetto  soluzioni 
colloidi,  ovvero  nella  forma  di  soluzioni  saline  in  dissociazione 
elettrolitica. 

2.  Nel  primo  caso,  del  trattamento  cioè  con  soluzioni 
metalliche  colloidi  e  soprattutto  allorché  si  tratta  di  me- 
talli che  entrano  difficilmente  in  combinazione  (Pt,  Au,  Ag), 
sembra  che  si  alteri  specialmente  il  ricambio  organico  com- 
plessivo e  anche  il  ricambio  cellulare  di  certi  tessuti  :  quindi 
si  verifica  uno  stato  di  deperimento  gravissimo  dell*  ani- 
male e  una  atrofia  cellulare  assai  considerevole  di  alcuni 
elementi  anatomici.  Le  alterazioni  circolatorie,  che  pur  si 
presentano  (infarti,  stasi,  emorragie),  son  verosimilmente  da 
considerarsi  come  secondarie  e  dipendenti   dalle  cattive  con- 
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dizioni  di  nutrizione  dei  tessuti  e    specialmente    delle   pareti 
vasali. 

3.  Al  contrario  nel  secondo  caso,  cioè  dopo  il  trattamento 
con  gli  stessi  metalli,  somministrati  sotto  la  forma  di  soluzioni 
saline,  si  hanno  i  segni  d' una  intossicazione  più  o  meno  lenta  e 
negli  organi  si  riscontrano  con  prevalenza  fenomeni  degenera- 
tivi, i  quali  si  possono  spiegare,  ammettendo  (secondo  l'opinione 
più  accettata  in  proposito)  che  si  verifichino  dirette  combina- 
zioni tra  gli  ioni  metallici  e  le  molecole  protoplasmatiche,  per 
cui  la  struttura  di  quest'ultime  venga  ad  esser  profondamente 
alterata. 

In  altre  parole,  riunendo  queste  due  ultime  conclusioni, 
ci  sembra  di  potere  esprimere  la  ipotesi  seguente  :  che  cioè 
alcuni  metalli  allo  stato  colloide  siano  capaci  di  esercitare 
una  cferta  itifluenza  (azione  catalitica  ?)  sovra  i  processi  chi- 
mici del  ricambio,  mentre  allo  stato  di  joni  essi  producono  di- 
struzioni della  sostanza  vivente,  entrando  in  combinazioni  con 
le  molecole  protoplasmatiche. 

Cagliari,  Marzo  1902. 


—  M  «gaa ■ 


EURATA-CORKIGB. 

Nel  lavoro  dei  Prof.  G.  Galeotti  e  Dott.  E.  Zardo  pubblicato  nel 
fascicolo  1°  (1902)  da  pag.  5  a  pag.  82,  col  titolo:  Su  di  un  microrga- 
nismo patogeno  isolato  dal  «  Mures  Brodatux  » ,  leggasi  invece  «  Murex 
Bradatus  > . 

Domenico  Cesare  Bartolimi,  BesponsabiU. 
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SULL'AZIONE   DEL    PEPTONE    NEL    SANGUE 

DELLA  CAVLi  E  DEL  EOSPO. 


CONTRIBUTO  SPERIMENTALE  ALLO  STUDIO  DELLA  COAGULAZIONE  DEL  SANGUE. 

DOTT.  ENRICO  PERSANO. 


Non  credo  inutile  premettere  brevissime  note  riassuntive 
sui  resultati  principali  delle  ricerche  fin  qui  fatte  intomo  al- 
l' azione  anticoagulante  del  peptone.  Nel  1880  Schmidi-MiUheim 
per  il  primo  trovò  che  il  peptone  iniettato  nel  torrente  circo- 
latorio di  un  cane  a  digiuno,  nella  proporzione  di  gr.  0,30 
per  kg.  di  animale,  ne  rendeva  il  sangue  incoagulabile.  Nello 
stesso  anno  Alhertoni  confermò  i  reperti  dello  Sckmidt,  e  con- 
statò che  il  peptone  è  inattivo  nel  coniglio  e  nella  pecora. 
L'  anno  seguente  Fano  vide  che  1'  azione  del  peptone  è  tanto 
più  marcata,  quanto  più  rapida  è  stata  V  iniezione  :  una  inie- 
zione lentissima  riesce  inattiva;  in  ambedue  i  casi  però  il 
sangue  viene  immunizzato  contro  una  seconda  iniezione  di 
peptone,  purché  V  intervallo  non  oltrepassi  le  24  ore.  Anche 
Fano  trovò  che  il  peptone  è  assolutamente  inattivo  nel  co- 
niglio, si  in  vivo  che  in  vitro;  è  attivo  invece  il  plasma  di 
sangue  (di  cane)  peptonizzato ,  purché  non  sottoposto  alla 
ebollizione.  Come  il  plasma,  si  comporta  anche  il  sangue  di 
peptone.  Egli  mostrò  che  il  peptone  iniettato  nel  sangue  dà 
luogo  alla  formazione  di  una  sostanza  che  impedisce  il  pro- 
cesso della  coagulazione  :  tale  sostanza  é  probabilmente  il 
prodotto  deir  azióne  modificatrice  del  peptone  sui  corpi  pro- 
teici del  plasma  normale  circolante;  infatti  il  loro  valore  pro- 
Anno  LVI.— 1902.  25 
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centuale  è  minore  nel  plasma  peptonizzato  che  nel  siero  nor- 
male (5,475-6,906). 

Il  peptone  iniettato  nelle  cavità  sierose  non  ha  alcuna 
azione,  ne  anticoagulante,  ne  immunizzante  {Contejean).  In  vi- 
tro  il  peptone  ha  un'  azione  pressoché  nulla,  a  meno  di  non 
usarlo  a  grandi  dosi,  in  quelle  stesse  nelle  quali  impedisce  la 
coagulazione  anche  il  CI  Na  {Oley  e  Camus), 

Il  peptone  iniettato  in  una  vena  sparisce  rapidamente  dal 
sangue  circolante,  senza  che  si  possa  ammettere  una  sua  eli- 
minazione per  i  reni,  giacche  questi  in  generale,  per  l'abbas- 
samento della  pressione  sanguigna  prodotta  dal  peptone  stesso, 
cessano  di  secernere  V  orina  (Fano). 

Bisogna  quindi  ammettere  che  venga  o  distrutto  o  tra- 
sformato, e,  siccome  l' azione  del  peptone  è  subordinata  alla 
funzione  epatica,  —  giacche  ogni  causa  che  sopprima  o  dimi- 
nuisca tale  funzione  sopprime  o  diminuisce  del  pari  V  azione 
del  peptone  (Gley  e  Pachon)  —  si  può  ammettere  che  il  fegato  o 
trasformi  il  peptone  nella  sostanza  anticoagulante  {Oley  e  Pa- 
dion)  o,  sotto  la  sua  influenza,  produca  detta  sostanza  {Dde- 
zenne). 

In  seguito  ad  una  iniezione  endovenosa  di  peptone,  ri- 
scontriamo nel  sangue  un  aumento  del  tasso  emoglobinico  e 
dei  corpuscoli  rossi  {Camus  e  Gley)  ed  una  marcata  distinzione 
dei  leucociti  :  i  rimasti  hanno  però  dei  movimenti  più  attivi 
ed  una  maggiore  resistenza  ai  comuni  mezzi  distruttori  {Athana- 
siu  e  CarvaUó). 

Il  plasma  di  sangue  peptonizzato  ed  il  sangue  di  peptone 
hanno  come  il  peptone  un'  azione  anticoagulante  che  si  esplica 
anche  nei  conigli  ed  in  vitro:  perde  però  ogni  azione  positiva 
si  in  vivo  che  in  vitro  se  è  sottoposto  alla  ebollizione  {Fano). 

Nella  sospensione  della  coagulazione  per  il  peptone,  i  sali 
di  calcio  non  hanno  alcuna  parte  ;  infatti  l' addizione  di  clo- 
ruro di  calcio  al  sangue  peptonizzato  non  ne  provoca  la  coa- 
gulazione più  rapidamente  di  uno  stesso  volume  di  siero  fisio- 
logico, ed  inoltre  l' iniezione  di  cloruro  di  calcio  fatta  prima 
o  dopo  l' iniezione  di  peptone  non  cambia  affatto  i  resultati 
dell'azione  pura  {Arthus), 
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Il  sangue  di  peptone  lasciato  a  sé  stesso  si  separa  in  tre 
strati  ;  sul  fondo  i  globuli  rossi,  in  alto  il  plasma,  in  mezzo  un 
sottilissimo  strato  punteggiato,  biancastro,  formato  dai  leuco- 
citi. In  questo  strato  si  inizia  la  coagulazione  che  avviene  di 
solito  dopo  qualche  giorno  dalla  estrazione  ;  colpisce  quindi  lo 
strato  dei  globuli  rossi  e,  molto  più  tardi,  talvolta  un  giorno  o 
due  dopo,  anche  il  plasma,  il  quale  forma  cosi  come  una  cotenna 
sormontante  l'ammasso  dei  globuli.  Questa  coagulabilità  spon- 
tanea del  sangue  di  peptone  è  favorita  dalla  neutralizzazione 
o  dalla  leggera  acidificazione  ;  è  ritardata  dal]'  aggiunta  di  al- 
cali. Anche  il  plasma  di  peptone  coagula  allungandolo  con  acqua 
distillata  o  facendolo  attraversare  da  una  corrente  di  CO*; 
questa  coagulazione  e  tanto  meno  marcata  quanto  più  il  pla- 
sma è  stato  liberato  e  separato  colla  centrifugazione  dai  cor- 
puscoli bianchi  ;  anzi,  se  la  centrifugazione  viene  molto  pro- 
lungata, il  plasma  di  peptone  non  coagula  più  con  nessuno  dei 
mezzi  detti,  ma  sólo  dopo  V  aggiunta  del  fermento  della  fibrina 
(Athanasiu  e  CarvaUo). 

L'  azione  del  peptone  non  è  ostacolata  da  tutte  le  cause, 
in  genere,  di  shock;  è  ostacolata  invece  fortemente  dalla  estir- 
pazione dei  due  gangli  celiaci  o  dalla  lesione  dei  nervi  epatici 
(Contejean). 

Le  iniezioni  di  peptone  in  una  cagna  gravida  rendono  in- 
coagulabile il  sangue  della  madre,  ma  non  quello  del  feto,  pro- 
babilmente perchè  il  peptone  passa  tanto  lentamente  attraverso  . 
il  filtro  placentare  da  perdere  ogni  azione  sul  sangue  fetale 
nello  stesso  modo  che  riesce  inattiva  una  iniezione  lentissima. 
(WeHheimer  e  DeUzenne). 

Anche  negli  uccelli  il  peptone  ha  una  azione  positiva  an- 
ticoagulante e  immunizzante  ;  occorre  però  che  1'  animale  sia 
a  digiuno  da  16-18  ore,  e,  per  l' immunizaazione,  che  fra  le 
due  iniezioni  non  passi  un  intervallo  maggiore  di  24-36  ore 
(Spangaro). 
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PARTE    SPERIMENTALE. 
Azione  delle  iniezioni  di  propeptone  nelle  cavie  e  nei  rospi. 

Dietro  consiglio  del  prof.  Fano,  io  ho  fatto  una  serie  di 
ricerche  suir  azione  delle  iniezioni  di  peptone  nelle  cavie  e  nei 
rospi,  ed  esporrò  ora  i  resultati  di  tali  ricerche.  Dico  subito 
che  per  tutte  le  mie  esperienze  ho  adoperato  il  peptone  di 
Savory-Moore^  molto  ricco  di  propeptone  ed  avente  una  marcata 
azione  anticoagulante  nel  cane.  Di  questo  peptone  facevo  delle 
soluzioni  al  6  o  al  10  per  100  in  soluzione  fisiologica  di  CI  Na. 
Le  provette  nelle  quali  raccoglievo  il  sangue  erano  tutte  pre- 
cedentemente ben  lavate  ed  asciugate  alla  stufa,  quindi  tappate 
con  del  cotone  o  coperte  con  un  cappuccetto  di  carta,  allo 
scopò  di  impedire  in  esse  la  caduta  di  impurità  contenute  nel- 
l'aria e  di  essere  quindi  più  sicuro  dei  resultati  ottenuti.  Altri 
dettagli  verrò  man  mano  esponendo. 


Esperienze  fatte  sulle  cavie. 

Il  sangue  di  cavia,  quando  l'animale  è  in  condizioni  nor- 
mali, coagula  assai  rapidamente:  bastano  in  media  2,  3  mi- 
nuti perchè  si  rapprenda  completamente  in  un  coagulo  molto 
denso,  che  permette  di  capovolgere  la  provetta  ove  il  sangue  è 
stato  raccolto  senza,  che  se  ne  versi  neppure  una  goccia.  Vo- 
lendo esperimentare  l'azione  del  peptone,  ho  incominciato  dal- 
l'iniettare  dosi  piuttosto  forti,  diminuendole  ogni  volta. 

I*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  300  non  a  digiuno,  —  Isolo  ac- 
caratamente  la  vena  giugulare  destra,  nella  quale  introduco  una  cannn- 
lina  di  vetro  che  metto  in  comunicazione  con  una  buretta  contenente 
una  soluzione  di  peptone  al  5  per  cento  e  inietto  quindi  5  ce.  di  questa 
soluzione  (proporzione  di  gr.  0,80  per  chilogr.). 

JJ  iniezione  dura  circa  mezzo  minuto  ed  è  fatta  in  modo  da  evitar© 
affatto  il  pericolo  di  un'embolia  gassosa. 

L'animale  muore  subito  dopo  l' iniezione. 
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II*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  250,  non  a  digiuno.  —  Inietto 
con  lo  stesso  processo  della  prima  esperienza  8  ce.  d'ana  soluzione  pure 
al  5  per.  cento  (proporzione  di  gr.  0,60  per  chilogr.),  facendo  sempre  at- 
tenzione a  che  non  avvenga  alcuna  embolia  gassosa.  Anche  questa  volta 
l'animale  muore,  ma  dopo  una  sopravvivenza  all'  iniezione  di  alcuni  minuti. 

Estratto  rapidamente  dal  cuore  il  poco  sangue  che  vi  era  contenuto 
senza  che  venisse  a  contatto  ai  tessuti,  vedo  che  coagula  prontamente. 

IM""  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  450^  non  a  digiuno.  ~  Inietto, 
sempre  col  solito  processo,  5  ce.  di  una  soluzione  di  peptone  al  5  per 
cento  (proporzione  di  gr.  0,  55  per  chilogr.). 

L' animale  sopporta  bene  V  iniezione,  presenta  solo  delle  contrazioni 
crampiformi  agli  arti. 

Preparo  quindi  la  carotide,  pure  di  destra,  vi  introduco  una  canna- 
lina  e  raccolgo  in  una  provetta  alcuni  centimetri  cubici  di  sangue,  avendo 
cara  che  questo  non  venga  a  contatto  coi  tessuti,  ma  scoli  direttamente 
dalla  cannulina  nella  provetta.  La  coagulazione  avviene  con  la  rapidità 
normale.  L' intervallo  fra  iniezione  ed  estrazione  del  sangue  è  di  circa 
mezz'  ora. 

Suturo  la  ferita  e  l'animale  torna  presto  in  buone  condizioni  di  vita. 

IV^  Esparienza.  —  Cavia  del  peso  di  350  gr.  non  a  digiuno.  —  Inietto 
4  ce.  di  soluzione  di  peptone  al  5  per  cento  (proporzione  di  gr.  57  per 
chilogr.).  L'animale  sopporta  assai  bene  l' iniezione.  Introduco  quindi  una 
cannulina  nella  carotide  destra,  già  precedentemente  isolata  e  ne  estraggo 
il  sangue,  sempre  badando  che  non  venga  in  contatt.>  coi  tessuti.  L'in- 
tervallo fra  iniezione  ed  estrazione  del  sangue  è  di  circa  20  minati.  Il 
sangue  estratto  coagula  come  normalmente. 

V*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  300^  non  a  digiuno.  —  Perchè 
l' iniezione  avvenga  più  rapidamente,  la  eseguo  con  una  siringa  applicata 
alla  cannulina,  introdotta  nella  vena  giugulare  destra.  Inietto  16  centi- 
grammi  di  peptone  sciolti  in  2  centimetri  cubici  della  soluzione  fisiolo- 
gica di  CI  Na  (proporzione  di  gr.  0,58  per  chilogr.). 

Introduco  una  cannulina  nella  carotide,  pure  di  destra  già  isole ta  e 
ne  estraggo  il  sangue.  (L'animale  ha  sopportato  bene  V  iniezione).  L' in- 
tervallo fra  iniezione  e  presa  di  sangue  è  di  18  minuti.  Il  sangue  estratto 
coagula  rapidamente. 


Come  risulta  da  tali  esperienze,  la  cavia  si  comporta,  di 
fronte  alle  iniezioni  endovenose  di  peptone,  come  il  coniglio: 
resiste  alla  sua  azione  anticoagulante  fìno  a  certe  dosi  (gr.  0,55 
0,60  per  Kg.);  per  dosi  maggiori  muore  o  subito  o  con  una 
sopravvivenza  di  pochi  minuti:  questa  resistenza  si  ha  anche 
per  iniezioni  rapidissime. 
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Ma  avendo  fin  qui  usato  cavie  che  al  momento  della  espe- 
rienza non  erano  a  digiuno,  ho  voluto  vedere  se  da  questa  con- 
dizione in  cui  si  trovavano  non  dipendesse  la  loro  resistenza 
al  peptone. 

Ecco  le  esperienze  fatte  in  proposito: 

VI*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr,  600  che  non  ha  mangiato  da 
24  ore.  —  Inietto  nella  giugulare  6  ce.  d'una  soluzione  di  peptone  al 
5  per  cento  (proporzione  di  gr.  0,60  per  cbilogr.). 

Dopo  un  quarto  d'ora  estraggo  dalla  carotide  col  solito  metodo  e 
con  le  stesse  precauzioni  il  sangue,  che  coagula  in  pochi  minuti,  con  un 
ritardo  cioè  appena  accennato. 

VII*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  500,  a  digiuno  da  24  ore.  — 
Inietto  nella  giugulare  destra  6  ce.  d'una  soluzione  di  peptone  al  5  per 
cento  (proporzione  di  gr.  0,50  per  chilogr.). 

Dopo  20  minuti  estraggo  il  sangue  dalla  carotide  dello  stesso  lato  ; 
osservo  lo  stesso  lievissimo  ritardo  nella  coagulazione. 

Altre  esperienze  simili,  che  qui  non  sto  a  riportare,  per 
amore  di  brevità,  conducono  allo  stesso  risultato.  E  chiaro  dun- 
que che  il  trovarsi  l'animale  a  digiuno  non  gli  conferisce  af- 
fatto una  minor  resistenza  rispetto  all'azione  anticoagulante 
del  peptone,  giacché  il  ritardo  osservato  in  tutti  gli  animali 
esperimentati  in  queste  condizioni,  variava  in  limiti  molto  ri- 
stretti di  3-6  minuti  oltre  il  tempo  di  coagulazione  ordinario. 

Mi  sono  allora  domandato  se  forse^  nella  cavia,  la  sostanza 
anticoagulante,  pur  producendosi,  non  venisse  eliminata  o  piut- 
tosto distrutta  nell'organismo  (perchè  nella  maggior  parte  dei 
casi,  anzi  quasi  in  tutti  i  casi  l'animale  non  orinava)  con 
gran  rapidità,  tanto  che,  con  un  intervallo  di  lB-20  minuti  fra 
iniezione  ed  estrazione,  quale  avevo  lasciato  trascorrere  nelle 
-esperienze  fatte,  avesse  avuto  il  tempo  di  sparir3  dal  sangue. 
L'esperienza  mi  ha  provato  che  questo  non  si  verifica.  Anche 
estraendo  il  sangue  6,  3,  2  minuti  dopo  l' iniezione,  si  osserva 
che  coagula,  però  con  un  ritardo  di  alcuni  minuti. 

VHP  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr,  570  a  digiuno  da  circa  24 
ore.  —  Prima  di  fare  l' iniezione  preparo  la  carotide  per  l' estrazione  del 
sangue;  inietto  quindi  6  centimetri  cubici  di  una  soluzione  di  peptone 
al  5  per  cento    (proporzione   di   gr.   0,52  per   chilog.)  :    dopo   5   minuti 


NEL   8AIIOUE  DELLA   CAVIA   E  BEL   ROSPO  369 

estraggo  il  sangue  ;  questo  appare  più  denso  delF  ordinario  e  di  un  co- 
lorito rosso-onpo  ;  per  10-12  minati  si  mantiene  liquido,  quindi  comincia 
ad  addensarsi  e  dopo  20  minuti  è  completamente  coagulato  ;  il  coagolo 
è  affatto  uguale  al  coagulo  che  si  ha  normalmente. 

IX*  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr.  450^  non  a  digiuno ^  preparata 
come  nell'esperienssa  precedente.  Inietto  5  ce.  di  una  soluzione  di  peptone 
al  5  per  cento  (proporzione  di  gr.  0,55  per  chilogr.).  Dopo  8  minuti  estraggo 
il  sangue  che  mi  apparisce  del  pari  piuttosto  denso  e  rosso  cupo. 

Anche  qui  la  coagulazione  avviene  con  un  ritardo  di  soltanto  pochi 
minuti. 

X*^  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr,  300 j  non  a  digiunoj  preparata 
come  sopra.  Inietto  8  ce.  d'una  soluzione  di  peptone  al  5  per  cento  (pro- 
porzione di  gr.  0,50  per  chilog.).  Dopo  2  minuti  estraggo  il  sangue,  che 
si  comporta  come  nelle  due  esperienze  precedenti. 

Biconosoiute  inefficaci  le  iniezioni  di  peptone,  ho  voluto  provare  se, 
come  nel  coniglio,  anche  nella  cavia,  la  coagulazione  fosse  impedita 
dalle  iniezioni  di  siero  di  sangue  peptonizzato,  ed  ho  trovato  che  anche 
a  queste  iniezioni  la  cavia  offre  una  forte  resistenza,  giacché  la  coagu- 
lazione del  sangue  avviene  con  un  ritardo  di  poco  maggiore  a  quello 
ottenuto  esperimentando  in  animali  a  digiuno  e  facendo  iniezioni  molto 
rapide,  p  estraendo  il  sangue  quasi  subito  dopo  V  iniezione. 

XI»  Esperienza.  —  Cavia  del  peso  di  gr,  800y  non  a  digiuno.  —  Inietto 
nella  giugulare  destra  18  ce.  di  plasma  di  sangue  di  cane  peptonizzato,  e 
dopo  circa  15  minuti  estraggo  sempre  con  le  solite  precauzioni  il  san- 
gue, raccogliendolo  in  tre  provette.  Osservo  che  il  sangue  coagula  con 
un  certo  ritardo  breve,  ma  evidente,  e  non  dovuto  di  certo  né  allo  stato 
di  digiuno,  né  alla  estrazione  immediata  del  sangue  dopo  V  iniezioni, 
condizioni  che  non  esistevano  a  questa  esperienza.  Il  ritardo  non  é  uguale 
per  le  tre  provette;  infatti  prima  coagula  il  sangue  estratto  perultiino 
(ritardo  di  12-15  minuti),  dopo  il  sangue  contenuto  nelle  due  prime 
provette,  senza  una  differenza  apprezzabile  fra  esse  (ritardo  di  circa  20). 

XII»  Esperienza..  —  Cavia  del  peso  di  gr.  560,  non  a  digiuno.  — 
Inietto  nella  giugulare  destra  15  e.  cubici  di  siero  di  sangue  di  cane  pe- 
ptonizzato. Dopo  12  minuti  estraggo  dalla  carotide  il  sangue  :  la  coa- 
gulazione comincia  dopo  un  quarto  d'ora  e  si  compie  assai  rapidamente. 

Altre  esperienze  consimili  hanno  dato  sempre  uno  stesso 
resultato^  un  ritardo  cioè  che  oscillava  fra  i  12  e  i  20  minuti. 

Riassumendo,  io   credo    di  poter   trarre    dalle  esperienze 
sopra  descritte  le  seguenti  conclusioni: 

1.  Il  sangue  di  cavia  in  condizioni  normali  coagula  ra- 
pidamente dopo  un  intervallo  di  due  o  tre  minuti,  di  rado  di 
quattro  o  cinque  minuti. 
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2.  Le  iniezioni  endovenose  di  peptone  in  dosi  di  gr.  0,50- 
0,60  per  Kg.  di  animale  non  esercitano  nella  cavia  alcuna 
azione  anticoagulante,  anche  se  fatte  molto  rapidamente, 
quando  l'animale  non  si  trovi  in  stato  di  digiuno,  e  l'inter- 
vallo fra  l' iniezione  e  la  presa  di  sangue  non  sia  inferiore  ai 
10-16  minuti. 

3.  Le  iniezioni  di  peptone  in  dosi  maggiori  di  gr.  0,60 
per  Kg.  di  animale,  producono  rapidamente  la  morte. 

4.  Se  l'animale,  al  momento  dell'esperienza,  trovasi  a 
digiuno  da  24  ore,  l' iniezione  di  peptone  in  dose  non  mortale, 
provoca  un  ritardo  di  pochi  minuti  sul  tempo  di  coagulazione 
normale.  Un  ugnale  ritardo  si  osserva  estraendo  il  sangue  a 
brevissimo  intervallo  (2-5  minuti)  dalla  iniezione  in  qualun- 
que condizione  questa  sia  fatta. 

5.  L'iniezione  endovenosa  di  plasma  di  sangue  di  cane 
peptonizzato  ha  nella  cavia  una  influenza  lievissima  sulla  coa- 
gulazione del  sangue,  ritardandola  solo  di  un  tempo  che  oscilla 
fra  i  12  e  i  20  minuti. 

6.  Nel  sangue  che,  per  una  delle  cause  dette,  ha  ritar- 
dato a  coagulare,  non  ho  mai  osservato  il  fatto  àelìs.  Jibrinolisij 
neppure  leggera. 

Esperienze  fatte  sui  rospi. 

Per  queste  esperienze  io  ho  adoperato  quasi  sempre  il 
Bufo  vulgaris,  raramente  il  Bufo  viridis^  che  per  la  sua  picco- 
lezza e  per  la  scarsità  della  sua  massa  sanguigna  si  presta 
male  a  tale  ordine  di  ricerche.  Scopo  di  tali  ricerche  è  stato 
di  risolvere  questi  quesiti: 

1.  Come  coagula  normalmente  il  sangue  di  rospo. 

2.  Influenza  del  peptone  sul  sangue  di  rospo,  rispetti- 
vamente in  vivo  ed  in  vitro^  ed  in  quali  dosi. 

3.  Se  la  influenza  in  vivo  viene  modificata  dalla  aspor- 
tazione del  fegato  o  da  altre  condizioni. 

4.  Durata  dell'azione  del  peptone. 

5.  Influenza  delle  iniezioni  endovascolari  di  plasma  di 
sangue  di  rospo  peptonizzato. 
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6.  Se  una  prima  iniezione  immunizza  T  animale  contro 
una  seconda. 

7.  Alterazioni  numeriche  e  qualitative  degli  elementi 
morfologici  del  sangue,  in  seguito  ad  una  iniezione  di  peptone. 

8.  Se  il  sangue  di  peptone  o  il  plasma  di  sangue  pepto- 
nizzato  possono  riacquistare  il  potere  di  coagulare  con  l'ag- 
giunta di  acqua  distillata,  con  l'acidificazione  e  mediante  il 
passaggio  d'una  corrente  di  CO*. 

Coagulazione  del  sangue  normale. 

Il  tempo  di  coagulazione  del  sangue  normale,  non  è  uguale 
nel  Bufo  viridis  e  nel  Bufo  vulgaris  :  nel  primo  è  assai  più  breve 
che  nel  secondo,  ed  in  questo  presenta  molte  differenze  da 
animale  ad  animale.  Forse  queste  differenze  sono  in  rapporto 
colla  stagione  in  cui  vien  fatto  Tesperimento,  colla  robustezza 
dell'animale  ecc.;  infatti  ho  veduto  che  il  sangue  dei  rospi 
esperimentati  durante  l' inverno,  nella  quale  stagione  essi  sono 
più  torpidi,  meno  robusti,  coagula  più  rapidamente  del  sangue 
tolto  ai  rospi  nella  primavera,  quando  essi  hanno  una  robu- 
stezza molto  maggiore.  Forse  può  avere  influenza  sul  tempo 
di  coagulazione  anche  la  temperatura  dell'ambiente  che  diffi- 
cilmente si  può  mantenere  costante,  specialmente  in  stanze 
ampie,  ed  alle  sue  differenze  potrebbero  essere  dovute  almeno 
in  parte  la  maggiore  o  minore  rapidità  della  coagulazione. 

Se  noi  estraiamo  dal  cuore  di  un  Bufo  viridis  il  sangue, 
raccogliendolo  direttamente  in  una  provetta,  vediamo  che, 
dove  il  sangue  è  più  a  contatto  col  vetro,  cioè  sul  fondo 
e  sulle  pareti  cominciano  subito  a  formarsi  degli  stracci;  dei 
filamenti  di  fibrina,  che  a  poco  a  poco  aumentano,  serrando 
fra  le  proprie  maglie  la  parte  corpuscolare  e  plasmatica  del 
sangue,  finché,  dopo  5,  f,  al  massimo  10  minuti,  tutto  il  san- 
gue si  è  rappreso  in  un  coagulo  assai  compatto. 

Se  però,  prima  di  essere  accolto  nella  provetta,  il  sangue 
è  passato  anche  per  pochi  secondi  sui  tessuti,  la  coagulazione 
avviene  molto  più  rapidamente. 

Se  esaminiamo  ora  come  si  comporta  il  sangue  del  Bufo 
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vulgaris  raccolto  in  una  provetta,  e  non  venuto  a  contatto  coi 
tessuti,  vediamo  che  si  rapprende  in  una  massa  molliccia, 
semifluida,  come  gommosa  e  rimane  così  per  alcuni  minuti, 
passati  i  quali,  comincia  a  formarsi,  pure  sul  fondo  della  pro- 
vetta, un  coagulo,  però  non  molto  resistente  e  facilmente  spap- 
polabile;  questo  coagulo  lentamente  e  gradatamente  invade 
gli  strati  superiori  del  s£mgue,  e  dopo  un  intervallo  di  tempo 
oscillante,  a  seconda  degli  animali,  fra  i  quindici  e  i  cinquanta 
minuti  —  come  abbiamo  già  detto,  questo  intervallo  è  variabi- 
lissimo —  il  sangue  è  tutto  coagulato.  Qualche  volta  però  ri- 
mane un  poco  di  sangue  liquido,  e  questo  non  coagula  più, 
neppure  dopo  molto  tempo.  Lasciato  a  se,  il  coagulo,  dopo  un 
certo  nuqpiero  di  ore,  spreme  fuori  il  siero  e  qualche  volta  ri- 
mane integro,  qualche  volta  invece  in  parte  si  ridiscioglie  in 
una  sostanza  molle,  semifluente,  come  prima;  subisce  cioè  una 
leggera  fibrinolisi. 

Anche  il  sangue  di  Bufo  vulgaris,  se  è  rimasto  qualche 
tempo,  pur  breve,  in  contatto  coi  tessuti,  coagula  molto  ra- 
pidamente. 

Azione  del  propeptone  in  vivo. 

Nelle  prime  ricerche  io  introducevo  la  soluzione  di  pep- 
tone  nel  torrente  circolatorio  per  mezzo  di  iniezioni  endove- 
nose, valendomi  della  vena  ipogastrica,  che  è  la  più  facilmente 
accessibile:  la  isolavo  fra  due  legature,  una  a  nodo,  periferica, 
ed  una  a  fiocco,  centrale;  la  incidevo  e  vi  introducevo  in  di- 
rezione centripeta  una  cannulina  finissima,  avendo  molta  at- 
tenzione a  non  lacerare  la  vena,  evenienza  ^.ssai  facile  a  causa 
del  piccolo  calibro  della  vena  stessa  e  della  delicatezza  delle  sue 

pareti. 

Facevo  quindi  l'iniezione:  dopo.  10-15  minuti  aprivo  il 
cavo  toracico,  mettevo  a  nudo  il  cuore  che  lussavo  in  avanti, 
al  di  fuori  della  ferita  fatta,  e,  apertolo  con  un  colpo  di  for- 
bici, ne  lasciavo  scolare  il  sangue  in  una  provetta  ben  lavata 
ed  asciugata. 

In  questo  modo  ho  trovato  che,  anche  nel  rosj'O,  il  pep- 
tone  ha  un'azione  anticoagulante  assai  spiccata,  purché  dato  in 
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dosi  piuttosto  elevate,  di  gr.  0,80-0,85  per  kg.  di  animale.  Il 
sangue,  fuori  dell'  organismo,  ben  chiuso  in  una  provetta^ 
onde  impedire  che  dei  germi  eventualmente  potessero  cadervi 
e  facilitare  la  putrefazione,  rimane  liquido  per  due-tre  giorni. 

Dopo  mezz'  ora  o  un'  ora  dalla  estrazione  del  sangue  si 
nota  che  i  globuli  rossi  cominciano  già  a  scendere  veiso  il 
fondo  della  provetta;  ed  alla  superfìoe  libera  del  liquido  si  nofca 
una  striscia  chiara,  dovuta  al  fatto  che,  in  tale  zona  il  plasma 
si  spoglia  dei  suoi  elementi  morfologici.  Questa  striscia  chiara 
si  fa  sempre  più  limpida  e  più  alta,  finche  dopo  due-tre  ore, 
talvolta  anche  solo  dopo  un'  ora  e  mezza,  la  separazione  tra 
siero  e  parte  corpuscolare  è  netta:  il  plasma  occupa  i  due  terzi, 
qualche  volta  anche  più,  dell'altezza  totale  del  liquido;  il  resto 
è  occupato  dai  globuli  rossi.  Nel  limite  fra  i  due  strati,  se  ne 
nota  un  terzo,  sottilissimo,  non  continuo,  ma  come  granuloso, 
costituito  da  tanti  piccoli  punti  bianchi,  più  o  meno  con- 
fluenti. Se  noi  a  questo  punto  agitiamo  anche  leggermente  la 
provetta,  i  tre  strati  si  mescolano,  e  si  ha  di  nuovo  un  liquido 
di  color  rosso  uniforme  precisamente  come  prima.  La  precoce 
e  rapida  caduta  dei  globuli  rossi  sul  fondo  della  provetta, 
porta  a  credere  che  in  questi  animali  tali  elementi  debbono 
essere,  relativamente  al  plasma,  molto  più  pesanti  che  in  altri 
animali,  specialmente  in  quelli  a  sangue  caldo,  nei  quali,  an- 
che rendendo  il  sangue  incoagulabile,  occorrono  molte  ore  per- 
chè avvenga  la  separazione  netta  e  ben  distinta  fra  parte  pia* 
smatica  e  parte  corpuscolare. 

Abbiamo  detto  che  il  sangue  di  peptone  rimane  liquido 
per  due-tre  giorni.  Dopo  questo  tempo,  nello  strato  bianca- 
stro intermedio  al  plasma  e  allo  strato  dei  globuli  rossi,  e  che 
non  è  composto  altro  che  da  leucociti,  vediamo  formarsi  dei 
filamenti  fibrinosi  che  in  breve  aumentano  di  lunghezza  e  di 
numero  fino  a  formare  un  vero  coagulo  molto  sottile;  questo 
coagulo  occupa  solamente  la  zona  dei  leucociti,  infatti  il  pla- 
sma rimane  perfettamente  liquido,  e,  se  lo  decantiamo,  e,  con 
una  pinza  solleviamo  il  coagulo,  questo  si  stacca  con  gran 
facilità,  portando  con  sé  soltanto  lo  straterello  dei  corpuscoli 
rossi  più  a  contatto  con  esso. 
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Tavola  I 

• 

Animalo 

gr. 

Dose  iniettata 

Proporziono 
per  Kg. 

Ora  delle 
iniezioni 

Comportamento  del  sangue 

Bufo 

5  ce.  di  una 

gr. 

10,30' 

10,45' 

Non  coagula:   dopo 

vulgaris 

150 

soluzione  di 

3 

circa  1  ora,   comincia 

peptone      1  (poco 

la  separazione  del  pla- 

al 10<^o 

più) 

* 

sma  che  è  completa  do- 
po 3  ore  :  dopo  2  giorni 
e  V2  avviene  la  coagu- 

lazione nel  modo  detto. 

Bufo 

?f; 

circa  4  oc. 

gr. 

9 

9,16 

Come  nella  esperien- 

Tulgaris 

185 

della  stessa 
soluzione 

2 

za  precedente. 

Bufo 
vulgarìs 

100 

1  ce.  e  *  2 
della  stessa 

gr- 
1,6 

10 

10,15 

Come  nella  esperien- 
za precedente. 

Bufo 

^Z\ 

soluzione 
2  ce.  di  una 

gr. 

9,30 

Come  sopra. 

9,15 

vulgaris 

100 

soluzione  di 
peptone 

1 

al  50o 

Bufo 

pr. 

3  ce.  di  una 

gr. 

16,20 

15,35 

Come  sopra. 

vulgaris 

175 

soluzione  di 
peptone 

0,85 

• 

IT 

al6o" 

Bufo 

gr- 

1  ce.  e  '  2 

gr. 

n 

11,15 

Il   sangue    è   meno 

vulgaris 

150 

di  peptone 
in  soluzione 

0,50 

fluido  che  nelle  altre 
esperienze    e    mostra 

al  5  "lo 

1 

1 

1 
1 

1 

una  certa  tendenza  a 
coagulare:  infatti  coa- 
gula ma  assai  lenta- 
mente (2  V2-3  ore)  ed  il 
coagulo  formatosi  è 
più  molle  e  meno  con- 
sistente deirordinario. 
Lasciato  a  se  subisce 

•• 

■ 

una  lieve  fìbrinolisi. 
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I  rospi  sopportano  benissimo  delle  iniezioni  di  peptone 
in  dosi  tali  che,  iniettate  in  altri  animali,  ne  produrrebbero 
rapidamente  la  morte;  cioè  di  3  grammi  per  kg.  di  animale. 
Con  questa  dose  appunto  io  ho  cominciato  le  mie  esperienze, 
andando  man  mano  diminuendola,  fino  ad  arrivare  alla  dose 
efficace  minima,  che  ho  già  detto  essere  di  gr.  0,85  per  kg. 

Mi  preme  qui  di  ripetere  che  in  queste  prime  ricerche  io 
facevo  le  iniezioni  endovenose,  nella  vena  ipogastrica.  (Vedi  la 
Tavola  n.  1). 

II  trovare  che  nel  rospo  la  dose  efficace  minima  di  pep- 
tone era  di  gr.  0,85  per  kg.  di  animale,  cioè  molto  maggiore 
di  quella  che  è  necessaria  e  sufficiente  per   rendere  incoagu- 
labile il  sangue  del  cane  e  del  gatto,   mi  ha  fatto  venire  in 
mente  il  dubbio  se   tale   notevolissima   differenza   fosse   real- 
mente dovuta  alla  diversa  natura  degli  animali  esperimentati, 
oppure  a  qualche  altra  causa:  infatti  la  vena  ipogastrica,  come 
è  noto,  si  perde  tutta  nel  fegato,  onde  il  peptone  iniettato  in 
questa  vena  deve   passare  per  tale   organo  prima  di  entrare 
nella  grande  circolazione.  Mi  sono  domandato  allora  se  parte 
del  peptone  iniettato  non  venisse  o  distrutto  o  trasformato  o 
per  lo  meno  trattenuto  nel  fegato,  e,  per  rispondere  a  questa 
domanda,  nelle  esperienze  successive  ho  iniettata  la  soluzione 
di  peptone   direttamente  nel  cuore  mediante   una  siringa  di 
Pravaz   munita  di  un   ago  sottilissimo.  I   rospi   adoperati  in 
queste  esperienze    erano    tutti  del  genere  Bufo  vulgaris  e  del 
peso  medio  di  cento  grammi,  con  poche  e  lievi  differenze,  del 
tutto    trascurabili    (grammi    95,   97,    100,    102,   106....).   Onde 
avere  discrete  dosi  di  peptone  in  quantità  di  liquido  piccole, 
ne  usavo  sempre  una  soluzione  al  10  °/o,  si  che  in  ogni  centi- 
metro cubo  di  liquido,  e  quindi  in  ogni  siringa  erano  conte- 
nuti gr.  0,10  di  peptone.  Ho  cominciato  dall'  iniettare  un  in- 
tero centimetro   cubo  di  soluzione   (proporzione  di  gr.  1  per 
kg.  di  animale),  diminuendo  poi  gradatamente  di  un  decimo 
di  centimetro   cubo,  fino   ad  arrivare   ad  iniettare  solamente 
quattro,  tre  decimi  di  centimetro  cubo  (proporzione  di  gr.  0,40, 
0,30  per  kg.).  Risultato  di  queste  esperienze   è   stato  che  il 
peptone,  iniettato  direttamente  nel  cuore  ha  una  azione  spie- 
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catamente  anticoagulante  anche  nella  dose  di  mezzo  grammo 
per  kg.;  in  qualche  caso  tale  azione  si  rivela  anche  per  dosi 
minori,  cioè  di  quaranta  centigrammi  per  kg.:  mai  per  dosi 
inferiori.  In  queste  esperienze  ho  anche  constatato  un  fatto,  di 
cui  veramente  non  ho  trovato  nessun  cenno  nella  parte  delia 
letteratura  che  riguarda  il  peptone  e  sostanze  affini.  Appena 
è  cominciata  l' iniezione,  in  modo  che  soltanto  poche  goccio 
della  soluzione  di  peptone  sono  penetrate  nel  ventricolo,  que* 
sto  si  arresta  quasi  istantaneamente:  qualche  secondo  dopo 
si  arrestano  anche  gli  atrii;  il  cuore  rimane  cosi  immobile 
per  un  tempo  variabile  —  tre-cinque-dieci,  talora  venti  mi- 
nuti —  quindi  comincia  di  nuovo  a  contrarsi,  prima  debol- 
mente poi  sempre  più  forte  e  finisce  col  tornare  a  pulsare 
come  prima.  Ma  di  questo  argomento  mi  riserbo  di  parlare  più 
tardi,  descrivendo  più  dettagliatamente  il  fenomeno,  e  rife- 
rendo i  resultati  di  esperienze  fatte  in  proposito. 

Naturalmente,  per  questo  arresto  del  cuore,  la  presa  di 
sangue  non  può  es§er  fatta  che  20,  26,  30  minuti  dopo  l' inie- 
zione. 

Nella  Tavola  n.  II  (inserita  a  pag.  377)  sono  riportate  le 
esperienze  di  cui  ho  parlato. 

Il  constatare  una  differenza  tanto  notevole  (di  gr.  0,36) 
fra  la  dose  minima  attiva  nelle  iniezioni  nella  vena  ipoga- 
strica, e  la  dose  minima  attiva  nelle  iniezioni  endocardiche, 
ha  avvalorato  in  me  1'  opinione  che  tale  differenza  fosse  le- 
gata al  fegato. 

Per  convincermene,  ho  voluto  cercare  quale  era  la  dose 
minima  attiva  di  peptone  —  iniettato  direttamente  nel  cuore 
—  dopo  di  averlo  trattato  col  succo  epatico.  Il  procedimento 
da  me  usato  è  stato  questo:  presi  due  fegati  di  rospo,  tritu- 
rati fino  ad  essere  ridotti  ad  una  poltiglia  e  lavati  dal  sangue, 
vi  ho  aggiunto  2  ce.  di  una  soluzione  di  peptone  al  10  ^/o  (pari 
a  20  centigr.  e  3  ce.  di  soluzione  fisiologica  di  ClNa;  ho  lasciato 
in  infuso  per  24  ore,  ho  filtrato  e  quindi  bollito  il  filtrato 
onde  far  precipitare  i  nucleoproteidi  e  filtrato  di  nuovo. 
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Tavola  li. 


Animale 

1 

ffr. 
i  100 

1 

'il 
i  - 

Al 

;  «r. 

1 

1 

1 

Ora  della 
iniezione 

9 

i  9 

8S 

fri- 

9 

Comportamento  del  aangne 

Bufo 
vulgaris 

ce. 
d!  solQz. 
al  10  0/, 

10 

1 

9,16 

9,40 

Non  coagula  :  dopo  8  ore  è 
già  avvenuta  la  separazione 
nei  8  strati  :  dopo  3  giorni  sì 
forma  il  coauguio  nella  zona 
dei  leucociti. 

Bufo 
vulgaris 

Bufo 
valgaris 

Bufo 
valgaris 

Bufo 
vulgaris 

_ 

100 
96 

102 

105 

9       0,90 

r 
1 
ì 

,     8       0,80 

1 
i 

i 

11 
10,30' 

11,80 

Come  nella  esperienza  pre- 
cedente. 

10,60 
14,40 
15,25 

Separazione  degli  strati 
jj     \    dopo  ore  2,W. 

"^Coagulazione    dopo   2 
.     giorni. 

Separazione  degli  ^trati 
r^     \    dopo  8  ore. 
"^Coagulazioni    dopo    2 
giorni  e  '  ;. 

• 

7 
6 

0,70 
0,60 

14,20 
15,10 

Separazione  degli  strati 
j-i     \    dopo  ore  2*4. 

•  •  f  Coagulazione     nel     8° 
giorno. 

Bufo 

valgaris 

100 

5 

0,50 

9,80 

9,50 

Come  sopra 

Bufo 
vulgaris 

Bufo 
valgaris 

i 

1 

1 

98   , 

1 

1 

1 
1 

1 

95 

1 

1 

1 

4 
4 

0,40 

1 
1 

0,40 

9,60 
11,80 

10,10 
U,46 

Il  sangue  coagula,  ma  con 
un  ritardo  di  circa  mezz'ora 
sul  tempo   di    coagulazione 
normale  (cioè  dopo  circa  ore 
1  ^  2  dall'estrazione). 

Il  sangue  rimane   liquido 
per  poco  più  di  24  ore,  dopo 
le  quali  coagula  ma  parzial- 
mente, e  il  coagulo  è  assai 
molle. 

Bufo 
vulgaris 

100 

3 

0,80  '  10,10 

1 

■  \ 

10,20 

1 

Il  sangue    coagula   come 
normalmente. 

Bufo 
vulgaris 

105 

8 

0,30      11 

1 

11.15 

Come  neir  esperienza  pre- 
cedente. 

1 
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In  queste  manipolazioni  il  liquido  da  cinque  ce.  che  era, 
ai  è  ridotto  a  quattro,  contenendo  ogni  centimetro  cubico  5 
centigr.  di  peptone,  cioè  una  quantità  di  peptone  attiva  in  un 
rospo  di  100  gr.,  facendo  l'iniezione  endocardica,  se  il  peptone 
non  è  alterato.  Invece  iniettando  un  centim.  cubico  di  questo 
liquido  nel  cuore  di  un  rospo  di  100  gr.  ed  estraendo  dopo  al- 
cuni minuti  il  sangue,  questo  rimane  liquido  soltanto  per  tre, 
quattro  ore,  durante  le  quali  si  divide  negli  strati  che  cono- 
sciamo; passato  questo  tempo  si  forma  un  coagulo  che  però 
occupa  solo  lo  strato  dei  leucociti  e  il  plasma.  Se  iniettiamo  due 
centim.  cubici,  dello  stesso  liquido,  il  sangue  si  mantiene  per- 
fettamente incoagulabile,  come  dopo  una  iniezione  di  peptone. 
Un  fatto  degno  di  nota  e  riscontrato  in  ambedue  le  esperienze 
è  che  il  liquido  in  questione  non  esercita  nessuna  azione  ini- 
bitoria sui  moti  cardiaci.  Io  perciò  mi  credo  autorizzato,  in. 
base  a  quanto  ho  detto  —  ed  esperienze  simili  ripetute  mi 
hanno  portato  allo  stesso  resultato  —  a  credere  che  il  pep- 
tone a  contatto  del  fegato,  venga  da  questo  trasformato  in 
modo  da  perdere  in  parte  la  sua  azione  anticoagulante,  del  tuttOj 
V  azione  d'  arresto  sui  movimenti  del  cuore. 

In  appoggio  a  questa  mia  ipotesi  sta  un  altro  fatto,  ed  è 
che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  nei  quali  ho  trovata  efficace 
r  iniezione  di  peptone  in  dose  di  gr.  0,40  per  kg.  —  cioè  infe- 
riore alla  dose  minima  media,  —  i  rospi  esperimentati  avevano 
subito  prima  1'  estirpazione  del  fegato.  Ma  su  ciò  tornerò  più 
tardi,  parlando  dell'  azione  del  peptone  nei  rospi  disepatizzati. 

Spangaro  ha  trovato  che,  e  negli  uccelli  e  nel  cane,  il  san- 
gue reso  incoagulabile  per  l'azione  del  peptone,  messo  a  con- 
tatto coi  tessuti  dell'animale,  coagula  prontamente;  questo 
fatto  non  si  verifica  mai  nel  rospo.  Se  noi,  nell'  estrarre  il  san- 
gue dal  cuore,  prima  di  raccoglierlo  nella  provetta,  lo  facciamo 
scorrere  sui  tessuti;  se  anche,  aperto  il  cuore,  lasciamo  che  il 
sangue  si  versi  nel  cavo  toracico  e  dopo  1-2  minuti  lo  fac- 
ciamo scolare  nella  provetta,  vediamo  che  1'  azione  anticoa- 
gulante del  peptone  non  viene  affatto  diminuita,  ma  si  esplica 
perfettamente  come  nei  casi  in  cui  il  sangue  viene  raccolto 
nella  provetta  direttamente  dal  cuore. 
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Durata  ddV  azione  del  peptone. 

■ 

Non  è  costante,  ma  subisce  delle  oscillazioni  di  1-2-3  ore 
da  un  animale  all'  altro.  E  bene  può  intendersi  esattamente 
intorno  al  significato  di  questa  parola  «  durata  ».  Se  con  essa 
intendiamo  il  tempo  durante  il  quale  V  azione  anticoagulante 
apparisce  chiara,  marcata,  evidente,  le  esperienze  dimostrano 
che  questo  tempo  non  supera  le  tre,  le  quattro  ore;  se  invece 
intendiamo  il  tempo  limite,  durante  il  quale  il  peptone  con- 
serva la  sua  azione  anticoagulante,  anche  ridotta  al  minimo, 
si  va  a  sei,  sette,  otto  ore  dopo  la  iniezione.  Come  si  vede, 
le  oscillazioni  sono  molto  maggiori  per  la  durata,  chiamia- 
mola relativa,  che  per  la  durata  assoluta:  in  questa  non  su- 
perano mai  un'  ora,  in  quella  salgono  a  due,  tre,  talora  anche 
quattro.  Si  potrà  obiettare  che  non  è  possibile  fare  una  di- 
stinzione netta  fra  durata  assoluta  e  durata  relativa,  perchè 
fra  questi  due  intervalli  ve  ne  saranno  altri  intermedi.  In 
realtà  non  è  cosi,  almeno  in  base  alle  esperienze  fatte  da  me 
e  che  sono  riportate  nella  Tavola  n.  Ili:  come  da  esse  appare 
chiaro,  il  sangue  estratto  tre,  quattro  ore  dopo  la  iniezione  di 
una  quantità  efficace  di  peptone,  si  comporta  precisamente 
come  il  sangue  levato  pochi  minuti  dopo  l' iniezione  stessa,  in- 
vece il  sangue  estratto  dopo  cinque,  sei,  sette  ore  e  più,  mo- 
stra subito  una  certa  tendenza  a  coagulare,  facendosi  subito 
più  denso,  e  anche  talora  comparendo  subito  qualche  fila- 
mento di  fibrina;  infatti,  dopo  un  tempo  che  varia  fra  una  a 
poche  ore,  la  coagulazione  ha  luogo;  di  solito  però  è  una  coa- 
gulazione parziale  e,  lasciando  a  sé  il  sangue,  si  osserva  che  per 
lo  più  avviene  la  fibrinolisi  più  o  meno  manifesta. 

Tutto  quello  che  ho  detto  vale,  naturalmente,  a  condi- 
zione ohe  si  inietti  sempre  una  stessa  dose  di  peptone  (nelle  mie 
esperienze  gr.  0,50  per  kg.);  aumentando  la  dose,  portandola 
p.  es.  fino  ad  1  gr.  per  kg.,  anche  la  durata  assoluta  cresce,  ma 
non  proporzionatamente  ;  non  supera  mai  le  sei  ore.  Cresce  del 
pari  la  durata  relativa.  (Vedi  la  Tavola  n.III,  inserita  a  pag.380). 
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Tavola  HI. 


Animale 


Peso 


Bofo  vulgaris 


120 


100 


95 


145 


100 


100 


o 

j 

o^ 

sj 

•a  ^ 

Propo 
per 

gr- 

gr. 

0,06 

0,50 

0,05 

0,50 

1 

« 

a 

«  bfi 

e  q 

il"? 

ST 


ore  2 


0,05 


0,07 


0,05 


0,05 


0,50 


0,50 


n 


4 


0,50 


..    4 


0,50 


i 


Comportamento  del  sangue 


Il  sangue  non  ooagula: 
dopo  circa  3  ore  la  sepa- 
razione nei  vari  strati  è 
già  avvenuta:  a  metà  del 
terzo  giorno  si  forma  il 
lieve  coagolo  nello  strato 
dei  leucociti. 

Come  nella  esperienza 
precedente. 

Come  nelle  esperienze 
precedenti. 

Idem:  il  sangue  si  com- 
porta come  quando  è  estrat- 
to pochi  minuti  dopo  l'inie- 
zione. 

Idem:  unica  differenza  è 
che  il  coagulo  nello  strato 
dei  leucoti  si  forma  a  metà 
del  2^  giorno;  anticipa  cioè 
d'un  giorno:  ha  però  lo 
stesso  aspetto. 

Si  fa  suhito  più  denso  e 
presto  diventa  gelatinoso  ; 
dopo  poco  più  di  un'ora 
comincia  la  coagulazione 
che  però  non  diventa  com- 
pleta; esaminando  il  sangue 
alcune  ore  dopo,  si  vede 
che  il  coagulo  si  è  retratto 
ed  ha  spremuto  il  siero, 
nel  quale  nota;  sul  fondo 
si  è  depositata  la  parte  cor- 
puscolare del  sangue  non 
coagulato  :  esaminato  an- 
cora dopo  alcune  ore,  si 
vede  che  il  coagulo  si  è 
parzialmente  disfatto,  ha 
subito  cioè  la  fibrinolisi. 
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Tavola  III"* 


■ 

Animale 

Peso 

Bufo  valgaris 

HO 

>          > 

100 

>          > 

120 

>          » 

90 

9                    » 

HO 

»                    > 

90 

I 


I 

e 
a 


gr. 

0,0B 


0,06' 


0,06 


0,05 


0,10 


0,10 


P4 


gr- 

0,60 


0,60 


0,60 


0,60 


1 
(circa) 


I 


ore  6 


8 


Coraportameoto  del  sangue 


La  coagulazione  avviene 
nello  stesso  tempo  che  nor- 
malmente; però  anche  qui 
non  ò  completa,  e  il  coa- 
gulo va  in  contro  a  fìbri- 
nolisi  manifesta.  (I  primi 
filamenti  di  fibrina  sono 
apparsi  quasi  subito  dopo 
l'estraz.  del  sangue). 

Come  nel  caso  preceden- 
te :  la  coagulazione  ^erò  è 
quasi  completa:  fibrinolisi 
appena  appena  accennata. 

Coagulazione  affatto  nor- 
male. 

La  coagulazione  è  com- 
pleta, ma  ritardata  di  circa 
una  mezz'  ora  (comincia 
dopo  un*  ora).  Non  fibrine- 
lisi. 

Il  sangue  risente  l'azione 
anticoagulante  del  peptone, 
come  quando  è  estratto  po- 
chi minuti  dopo  la  iniezione. 

Coagulazione  leggermen- 
te ritardata  (46'  dopo  Testra- 
zione)  però  quasi  completa  : 
fibrinolisi  scarsa,  appena 
accennata. 


(In  queste  esperienze,  come  anche  nelle  altre,  per  essere  più 
sicuro  di  mantenere,  per  quanto  è  possibile,  la  dose  esatta 
di  gr.  0,50  per  kg.  di  animale,  ho  adoperato  una  soluzione  di 
peptone  al  10  ^/q,  facendo  le  iniezioni  con  una  siringa  di  Pravaz: 
questa,  piena,    veniva  a  contenere  10  centigr.    di  peptone,  e 
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quindi  ogni  decimo  di  siringa  ne  conteneva  un  centigr.;  in 
questo  modo,  siccome  la  proporzione  di  mezzo  grammo  di  pep- 
tone  per  kg.  di  animale,  corrisponde  a  quella  di  1  centigr.  per 
ogni  20  gr.,  è  facilissimo,  conoscendo  il  peso  dell'animale,  de- 
terminare con  un  errore  minore  di  Vt©»  il  numero  di  centìgrammi 
da  iniettarsi  in  ogni  singolo  caso). 

Azione  del  propeptone  in  vitro, 

E  positiva,  e  si  verifica  per  le  stesse  dosi  che  in  vivo  ;  cioè 
se  mettiamo  in  una  provetta  la  stessa  quantità  di  soluzione  di 
peptone  attiva  in  vivo,  e  in  questa  provetta  lasciamo  scolare 
dal  cuore  di  un  rospo  tutto  il  sangue  che  ne  può  uscire  (2-3 
centimetri  cubici,  di  rado  4-6),  e  agitiamo  leggermente  onde 
avvenga  la  mescolanza  fra  i  due  liquidi,  vediamo  che  il  san- 
gue si  mantiene  incoagulabile,  come  dopo  una  iniezione  di 
peptone. 

L'incoagulabilità,  in  vitro,  si  verifica  fin  nelle  mescolanze 

di  tre,  quattro  parti  di  sangue  su  una  di  soluzione  di  peptone 

(al  10  ^IJ;  in  mescolanze  meno  ricche  di  peptone,  si  osserva,  al 

solito,  coagulazione  ritardata   e,  per  lo  più,  incompleta.  (Vedi 

Tavola  n.  IV;. 

Tavola  IV. 


Quantici  di   peptone 

Quantità 
di    saugue 

Pro- 
porzione 

Comportamento  de!  sangno 

1  CO.  di  una  so- 
luzione al  10  yo 
(lOcentigrammi). 

1  oc.  della  stessa 
soluzione  (5  cen- 
tigr ammi). 

*  2  ce.  della  stes- 
sa  soluzione  (5 
centigranuui). 

^  2  oc.  della  stes- 
sa  soluzione  (5 
cen  tigrammi. 

2 

centimetri 
cubici. 

3 

centimetri 
cubicL 

2 

centimetri 

cubici. 

•      2 

centimetri 
cubici. 

2:1 
3:1 
4:1 
6:1 

Incoagulabilità,  come  in  so- 
lito ad  iniezioni  della  stessa 
dose. 

Come  nel  caso  precedente. 
Idem. 

Coagulazione  poco  ritardata 
e  quasi  completa. 
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Azione  del  propeptone  in  vivo 
dopo  la  soppressione  della  funzione  epatica. 

Per  ottenere  la  soppresione  della  funzione  epatica  io  ho 
proceduto  in  due  modi  :  legatura  in  massa  di  tutti  gli  organi 
che  vanno  all'ilo  del  fegato,  vasi  sanguigni  e  linfatici,  dotti 
biliari,  nervi,  oppure  asportazione  di  tutto  il  fegato,  tagliando 
fra  doppia  legatura  i  vasi  epatici  e  gli  altri  annessi.  Praticavo 
qaindi  V  iniezione  nel  solito  modo,  variando  dose,  ed  estraevo 
dal  cuore  il  sangue.  Queste  esperienze,  ripetute  più  volte,  hanno 
portato  sempre  allo  stesso  resultato,  cioè  che  l'azione  anticoa- 
gulante del  propeptone  non  viene  affatto  soppressa  o  dimi- 
nuita dalla  asportazione  del  fegato,  anzi  iu  alcuni  casi  il  pro- 
peptone si  mostra  efficace  anche  in  dosi,  che  sono  inattive  in 
rospi  ai  quali  il  fegato  non  sia  stato  tolto;  e  questo  fatto  mi 
pare  possa  venire  collegato  coli' altro,  della  differenza  fra 
la  dose  minima  attiva  nelle  iniezioni  praticate  nella  vena 
ipogastrica  e  la  dose  minima  attiva  nelle  iniezioni  endocar- 
diche. 

Nel  rospo  adunque  l' azione  anticoagulante  del  propeptone 
non  è  affatto  dipendente  o  in  rapporto  colla  funzione  epatica, 
a  differenza  di  quanto  succede  nel  cane,  nel  quale  l'azione  del 
peptone  non  è  possibile  che  a  condizione  che  esso  attraversi 
il  fegato. 

Nella  Tavola  n.  V  sono  riportate  alcune  delle  esperienze 
intorno  a  questo  proposito  :  in  tutte  queste  esperienze,  la  presa 
di  sangue  veniva  fatta  appena  cessata  l' azione  inibitrice  del 
peptone  e  tornato  il  cuore  a  pulsare  come  di  norma,  onde  non 
ho  segnato  nella  Tavola  l' ora  della  iniezione  e  V  ora  della 
presa  variando  l' intervallo,  come  già  ho  detto,  da  5  a  15-20 
minuti. 
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Tavola  V. 


Aninmle    '    Peso 


Bufo 
vulgaris 


gr. 
100 


Bufo        100 
valgaris 

Bafo        100 
valgaris 

Bafo        100 
valgaris 

Bafo         110 
valgaris 

Bafo        100 
valgaris 

Bafo        100 
valgaris 


Bafo  90 

valgaris 


a 

O  tlù 

h 

Zi 

cgr. 
10 

1 

10 

1 

5 

0.60 

5 

0.50 

6 

0  45 

4 

0.40 

4 

0.40 

3 

0.85 

ModftiitÀ  delU 
operazione 


Legatura  in 
massa  degli 
organi  dell'ilo 
del  fegato. 

Asportazione 
totale  del  fe- 
gato. 

Come  nella 
esperienza 
precedente. 

Idem. 


Idem. 


Idem. 


Idem. 


Idem. 


Comport^piieiito  del  siingae 


Come  nei  rospi  non 
disepatizzati,  dopo  la 
iniezione  di  una  dose 
attiva  di  peptone. 

Come  nella  esperien- 
za precedente. 


Idem. 


Idem. 


Idem. 


Il  sangae  coagula, 
però  con  un  ritardo  no- 
tevole e  parzialmente. 

Il  sangae  non  coa- 
gula, e  si  divide  nei 
soliti  tre  strati;  alla 
fine  del  2^  giorno  coa- 
gula lo  strato  dei  leu- 
cociti. 

La  coagulazione  av- 
viene,  ma  ritardata 
(dopo  5  ore)  e  parziale. 


Azione  in  vivo  del  plasma  di  peptone, 

E  positiva  per  iniezioni  di  un  centimetro  cubico  in  rospi 
di  100  gr.,  cioè  nel  rapporto  di  10  centimetri  cubici  per  Kg. 
di  animale;  ha  quindi  la  stessa  efficacia  d'una  soluzione  di 
peptone  al  cinque  per  cento. 
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In  seguito  ad  una  iniezione  endocardica  in  tali  dosi  di 
plasma  di  peptone  (di  rospo),  il  sangue  si  mantiene  incoagula» 
bile  precisamente  come  dopo  l' iniezione  di  una  dose  attiva  di 
peptone.  Iniettando  il  plasma  di  peptone  in  dosi  minori,  il  san- 
gue coagula,  ma  in  ritardo  e  parzialmente:  non  ho  mai  osser- 
vato la  fibrinolisi. 

Degno  di  nota  è  il  fatto  che  il  plasma  di  sangue  di  peptone 
non  ha  alcuna  azione  d'arresto  sui  moti  cardiaci:  il  peptone 
dunque  passando  pel  sangue  di  rospo  mantiene  assai  bene  la 
sua  azione  anticoagulante  (che  viene  solo  dì  poco  diminuita), 
perde  invece  affatto  l' azione  inibitrice  sugli  impulsi  cardiaci. 

(Mi  sembra  superfluo  il  dire  che  per  avere  il  siero  di 
peptone,  iniettavo  prima  in  due  o  più  rospi  una  dose  attiva 
di  peptone,  ne  ricavavo  il  sangue,  che  lasciavo  riposare  e  di- 
vidersi nei  suoi  strati,  e  decantavo  quindi  il  siero). 


Tavola  VI. 


AnimAle 

Peso 

Dose 

Proponlone 
per  Kg. 

GomportMiento  del  tengae 

1 

Bufo  yolgaris 

i6o 

2 

centimetri 
cubici 

90 

centimetri 

cubici. 

Non  coagula. 

9                     » 

90 

1,3 

centimetri 

cubici 

16 

centimetri 

cubici. 

Idem. 

9                      9 

100 

1 
oc. 

10 
ce. 

Idem. 

9                      9 

80 

0,8 
ce. 

10 
ce. 

Idem. 

9                      9 

100 

0,6 
ce. 

6 
ce. 

Il  sangue  estratto 
è  meno  fluido  della 
norma:  dopo  1  ora 
comincia  la  coagu- 
lazione, che  però  non 
avviene  completa- 
mente. 

•                       » 

100 

"    0,6 
ce. 

6 

ce. 

Come  nella  espe- 
rienza precedente. 
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Nella  Tavola  n.  VI,  inserita  a  pag.  386,  sono  riportate  al- 
cune delle  esperienze  fatte  sull'azione  del  plasma  di  peptone: 
in  esse  fra  l'iniezione  e  la  presa  di  sangue  l'intervallo  è  di 
poohi  minuti. 

Ricerche  eulla  immunità.' 

Come  è  noto,  nel  cane  e  anche  negli  uccelli,  una  iniezione 
di  una  dose  efficace  o  no  di  peptone,  immunizza  V  animale 
contro  l'azione  di  una  seconda  iniezione,  purché  l'intervallo 
fra  esse  non  superi  un  certo  limite  di  tempo  (20-24  ore).  Io 
ho  voluto  ricercare  se  lo  stesso  fatto  dell'immunità  avviene 
anche  nei  rospi,  ed  a  questo  scopo  ho  fatto  tutta  una  serie  di 
esperienze.  Sapendo  che  la  durata  massima  dell'azione  del 
peptone,  anche  per  dosi  forti  (1  gr.  per  Kg.  di  animale)  non 
supera  mai  le  nove-dieci  ore,  ho  pensato  che  se  la  immunità 
esisteva,  doveva  manifestarsi  solo  a  condizione  che  l'intervallo 
fra  le  due  iniezioni  non  superasse  tale  durata;  perciò  nelle 
esperienze  fatte,  ho  cominciato  dal  fare  seguire  ad  una  inie- 
zione efficace  un'  altra  iniezione  pure  efficace  ad  intervalli  dif- 
ferenti, di  nove-sette-cinque-tre-due-una  ora  e  anche  mezz'ora: 
ebbene,  non  ho  mai  trovato  l'immunità:  la  seconda  iniezione 
agisce  sempre  in  modo  affatto  identico  alle  iniezioni  uniche. 
Allora  in  esperienze  successive  ho  fatto  una  prima  iniezione 
inefficace,  e  le  altre  efficaci,  cogli  intervalli  sopra  detti.  Il  re- 
sultato è  stato  uguale. 

Ho  provato  allora  ad  iniettare  una  dose  efficace  in  più 
volte,  due  o  tre  e,  dopo  un'  intervallo  diverso,  nei  varii  casi, 
fare  una  seconda  iniezione  efficace  tutta  insieme,  e  quindi 
estrarre  il  sangue:  anche  in  queste  condizioni  sperimentali 
l' immunità  non  si  è  mai  verificata  :  il  sangue  si  è  mantenuto 
sempre  incoagulabile. 

Tutte  queste  esperienze  sono  riportate  nella  Tavola  n.  VII. 


HBL  SANGUE  DELLA    CAVIA  E  DEL  ROSPO 


387 


Tavola  VII  (»). 


Animale 

Peao 

DoM  iniettate 
la  1*  volte 

Proponione 
per  kg. 

Intervallo 

fra  la  1* 

e  2*  inlezione 

Comportemento  del  «angue 

gr- 

«r. 

K»-. 

Bofo  vnlgarifl 

100 

0,06 

1 

0,60 

ore      9 

Il  sangue  si  mantiene 
liquido  :  dopo  circa  3 
ore  è  ^  avvenuta  la  se- 
parazione nei  tre  strati. 
Dopo  2  giorni  e  mezzo 
avviene  la  coafi'ulazione 
nello  strato  dei  leucociti. 

120 

0,06 

0,50 

7 

Come  nella  esperien- 
za precedente. 

• 

100 

0,06 

0,50 

6 

Idem. 

90 

0,05- 

0,60 

3 

Idem. 

96 

0,05 

0,60 

2 

Idem. 

100 

0,05 

0,50 

1 

Idem. 

100 

0,05 

0,60 

.   0,80' 

Idem. 

100 

0,02 

0,20 

9 

« 

Il  sangue  si  comporta 
sempre  come  dopo  una 
unica  iniezione  efficace. 

»          » 

90 

0,02 

0,20 

7 

Come  nella  esperienza 
precedente. 

(^  Non  ho  Marnata  la  d 
in  proporslone  di  jj^r.  0,50  ] 

ose  della 
[)er  kg. 

2*  iniez 

ione  perchè  q 

neata  è  aompre  aua  dose  efficace, 
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Tavola  VH"*  (*). 


Ajiimale 

Peso 

o 

sii 

4 

Proporzione 
per  kg. 

F  «S 
•  - o 

• 

Comportamento  del  sangae 

Bufo  valgaris 

gr 
100 

0,02 

0,20 

ore      5* 

Come  nelle  espe- 
rienze precedentL 

lOB 

.0,02 

0,20 

3 

Idem. 

90 

0,02 

0,90 

2 

Idem. 

96 

0,02 

0,20 

1 

Idem. 

100 

0,02 

0,20 

.  0,80' 

Idem. 

>          » 

110 
120 

gr.  0,06  iniet- 
tati in  due  vol- 
te, alla  distan- 
za di  25'. 

gr.  0,06  iniet- 
tati in  due  voi' 
te,  alla    stessa 
distanza. 

1 

< 

* 

n  sangne  si  man- 
tiene sempre  incoa- 
gulabile come  dopo 
una  unica  iniezione 
attiva. 

Idem. 

»          » 

90 

gr.  0,05  iniet- 
tati in  dae  vol- 
te, alla  distan- 
za di  40'. 

4 

Idem. 

»          » 

140 

gr.  0,07  iniet- 
tati in  tre  vol- 
te, ogni  15'. 

4 

Idem. 

(^)  Anche  in  q 
sempre  ana  doee  e 

noeta  tav 
iffloaee,  il 

ola  non  ho  segnata  la 
1  proporzione  di  gr.  (1 

k  dose  della  2*  iniezione  perohò  qnesta  è 
^«0  per  kg. 
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Esame  microscopico  dd  sangue  di  peptoìie. 

In  questo  ordine  di  ricerche  mi  sono  dovuto  limitare  al-- 
Tesarne  delle  modificazioni  qualitative  e  numeriche  dei  soli 
globuli  rossi,  per  ragioni  che  dico  fra  poco:  per  la  loro  de- 
terminazione numerica  prima  e  dopo  l'iniezione  di  peptone, 
ho  adoperato  l' apparecchio  Ihoma  Zeiss,  il  cui  uso  e  oggi 
troppo  noto,  perchè  io  ne  debba  dare  qui  una  spiegazione  par- 
ticolareggiata. 

II  sangue  normale,  tanto  di  Bufo  vulgaris  che  di  Bufo  vi- 
ridia  è  poverissimo  di  globuli  rossi,  e  fra  i  due  il  più  povero- 
è  il  Bufo  vulgaris.  In  nessuno  dei  due  però  il  numero  degli 
eritrociti  arriva  ad  essere  un  milione  per  millimetro  cubo,  ma 
oscilla  fra  i  sei-sette-otto-novecento  mila;  perciò  anche  fa- 
cendo Tesarne  con  un  ingrandimento  non  molto  forte  (obiet- 
tivo 6,  oculare  1)  in  ogni  campo  microscopico  appaiono  sola^ 
mente  trenta,  quaranta,  cinquanta  globuli  rossi,  e  bisogna  mu- 
tare parecchie  volte  il  campo  prima  di  arrivare  a  vedere  un 
leucocita  :  in  tali  condizioni  si  capisce  come  debba  riuscire  dif- 
ficilissimo, seppure  non  addirittura  impossibile,  determinare 
il  numero  dei  leucociti  per  ogni  millimetro  cubo.  Il  sangue  di 
peptone  poi  apparisce  ancora  molto  più  povero  di  globuli 
rossi  ;  il  numero  di  questi  scende  talvolta  di  poco,  talvolta  si 
riduce  alla  metà  ed  anche  ad  un  terzo  del  normale  :  affatto 
impossibile  perciò  riesce  il  conteggio  dei  globuli  bianchi,  giac- 
ché in  ogni  campo  microscopico  (con  un  ingrandimento  uguale 
a  quello  ohe  aveva  servito  per  T  esame  del  sangue  normale) 
non  si  vedono  più  di  20-30  globuli  rossi.  Il  peptone  esercita 
dunque  sui  globuli  rossi  una  azione  distruttrice  molto  forte  e 
che  porta  ad  una  notevolissima  diminuzione  del  loro  numero; 
di  un  grado  molto  più  lieve  sono  invece  le  alterazioni  morfo- 
logiche che  i  globuli  rossi  stessi  subiscono  in  seguito  ad  una 
iniezione  di  peptone;  infatti  la  maggior  parte  di  essi  con- 
serva la  forma  e  la  grandezza  normali,  altri,  in  piccolo  nu- 
mero, appariscono  più  granulosi,  più  piccoli,  retratti. 
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Tavola  Vili. 


Animale 


Bafo  vnlgaris 
Bafo  vulgarìs 
Bufo  vulgaris 
Bufo  vulgaris 
Bafo  vulgaris 
Bufo  vulgaris 
Bufo  vulgaris 
Bufo  vulgaris 


Nomerò  dei  globali  rosai  per  millimetro  cobo 


SftDgae  normale 


839844 
967446 
895496 
685712 
597638 
807914 
927514 
824732 


Sangue  peptonizsato 


488462 
331282 
547184 
489286 
154889 
492187 
512796 
487658 


Coagulazione  spontanea  e  acquisita  del  plasma  di  peptone. 

Il  plasma  di  sangue  di  peptone  spontaneamente  non  coagula 
affatto,  n^a  rimane  costantemente  liquido,  quasi  come  acqua, 
onde  durante  la  putrefazione,  che  compare  assai  tardi  —  al  4** 
o  5"*  giorno  —  la  coagulazione  non  ha  luogo.  Resiste  molto 
anche  ai  mezzi  che  rendono  la  coagulabilità  al  sangue  pepto- 
nizzato  di  cane:  cosi,  se  attraverso  al  plasma  ricavato  dal  san- 
gue peptonizzato  di  rospo  facciamo  gorgogliare  una  corrente 
di  Oo*,  anche  per  lungo  tempo  (20-30-60  minuti)  la  coagula- 
zione non  avviene,  né  subito  uè  tardivamente. 

Inutile  del  pari  riesce  Tacidifìcazione.  Il  plasma  di  peptone 
del  sangue  di  rospo  ha  reazione  manifestamente  alcalina  *  se  noi 
la  rendiamo  acida,  il  plasma  rimane  incoagulabile  come  prima 
in  modo  permanente.  Solamente  1'  acqua  distillata,  aggiunta  al 
siero  in  parti  uguali  ha  la  proprietà  di  rendergli  la  coagulabi- 
lità; appena  avvenuta  la  mescolanza,  questa  si  fa  tosto  più 
densa,  e  in  capo  a  circa  dieci  minuti,  si  ha  la  coagulazione 
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completa,  che  permetbe  di  capovolgere  la  provetta,  senza  ohe 
si  versi  una  goccia  di  liquido. 

Non  solo  il  plasma,  ma  anche  il  sangue  di  peptone,  addi- 
zionato con  acqna  distillata  in  parti  uguali,  coagula  rapida- 
mente. Invece,  al  pari  del  plasma,  pure  il  sangue  di  peptone, 
acidificato,  rimane  incoagulabile.  Se  1'  acidificazione  è  stata 
forte,  i  globuli  rossi  si  disfanno,  e  sul  fondo  della  provetta 
si  deposita  una  massa  brnnastra,  di  una  consistenza  che  ram- 
menta un  po'  la  consistenza  cretacea,  ma  meno  dura. 


Avendo  ora  finito  di  esporre  brevemente  le  esperienze  e 
le  ricerche  da  me  fatte,  intorno  ali*  azione  anticoagulante  del 
peptone  nel  rospo,  prima  di  riassumere,  in  poche  parole,  le 
conclusioni  che  da  quanto  ho  fin  qui  detto  si  possono  dedurre, 
voglio  dire  qualche  cosa  intorno  alla 

Azione  inibitrice  del  peptone  eui  movinie$tti  cardiaci. 

Come  ho  accennato  da  principio,  parlando  delle  inie- 
zioni endocardiche  di  peptone,  questo  appena  penetrato  nel- 
V  interno  del  cuore,  arresta  come  istantaneamente  i  moti  del 
ventricolo:  gli  atrii  continuano  ancora  per  1-2  minuti  a  con- 
trarsi, ma  sempre  più  debolmente,  e  finiscono  coli'  arrestarsi 
anche  essi:  appena  avvenuta  l'iniezione  ventricolo  e  atrii  ri- 
mangono come  sfiancati  per  il  brusco  aumento  del  liquido  nel 
loro  interno;  questo  sfiancamento  in  parte  diminuisce  fin  dal 
principio  perchè,  seguitando  a  contrarsi  per  un  po'  di  tempo, 
(pur  brevissimo),  gli  atrii,  parte  del  liquido  viene  da  essi 
aspirato  e  spinto  nelle  vene;, sparisce  poi  del  tutto  quando  il 
cuore  torna  a  pulsare  con  la  energia  e  la  regolarità  di  prima. 

Non  in  tutti  i  rospi  1'  azione  inibitrice  del  peptone  sul 
battito  cardiaco,  porta  al  medesimo  resultato,  come  alla  sua 
durata:  questa  varia  a  seconda  della  quantità  di  peptone  iniet- 
tato, della  robustezza  degli  animali,  della  stagione  ecc.  :  certo, 
quanto  minore  è  la  quantità  di  peptone  iniettata,  quanto  mag- 
giore la  robustezza  dell'animale  e  migliore  e  più  calda  la  tem- 
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peratura,  tanto  più  breve  è  la  durata  dell'  azione  d'  arresto  del 
peptone  ;  in  alcuni  dura  solo  quattro  e  tre  minuti,  in  altri  si 
protrae  talvolta  per  10-16-20  minuti.  Dopo  questo  tempo  i 
primi  a  rioominoiare  a  contrarsi  sono  gli  atrii,  il  che  indica 
probabilmente  ohe  questi  meno  del  ventricolo  risentono  l'azione 
d' arresto  del  peptone.  Dopo  qualche  minuto  comincia  a  oon- 
trarsi  anche  il  ventricolo  prima  in  modo  debole  e  irregolare,  poi 
in  modo  sempre  più  energico  e  regolare  finché  in  capo  a  tre, 
oinque  minuti  le  contrazioni  cardiache  sono  tornate  del  tutto 
normali.  Durante  il  periodo  di  immobilità  del  cuore,  V  animale 
appare  come  morto,  e  poco  reagisce  agli  stimoli;  la  respira- 
zione è  sospesa  ;  solo  di  tanto  in  tanto  avviene  qualche  atto  re- 
spiratorio superficialissimo  e  V  animale  fa  qualche  atto  di  de- 
glutizione; spesso  il  ritorno  dei  moti  del  cuore  è  preceduto 
da  energiche  contrazioni  di  tutto  il  corpo. 

Da  che  dipende  questa  azione  d'arresto  del  peptone?  Dalla 
soverchia  distensione  meccanica  del  cuore,  no  certamente,  per- 
chè r  iniezione  di  una  uguale  quantità  di  un  altro  liquido,  per 
esempio,  di  soluzione  fisiologica  di  ClNa,  o  di  plasma  di  peptone 
o  di  peptone  stesso  trattato  prima  in  vitro  col  succo  epatico  non 
esercita  sul  cuore  nessuna  azione  inibitrice.  Si  potrebbe  pensare 
che  si  trattasse  di  un  fatto  riflesso,  cioè  che  venissero  irritati  i 
nervi  pneumogastrici  e  che  questi  arrestassero  i  moti  cardiaci: 
l' essere  sospesi  anche  i  moti  respiratori,  starebbe  in  favore  di 
questa  ipotesi;  ma  V  esperienza  dimostra  che  cosi  non  è  ;  iniet- 
tando il  peptone  nel  cuore  di  rospo  dopo  avere  tagliato  i  nervi 
vaghi,  si  verifica  il  suo  arresto  come  quando  i  vaghi  erano  il- 
lesi. Bisogna  dunque  ammettere  ohe  il  peptone  agisca  diretta- 
mente sul  miocardio,  paralizzandolo:  per  dimostrare  ciò  ho 
asportato  il  cuore  ad  un  rospo,  tagliando  tutti  i  vasi  che 
vanno  ad  esso  e  da  esso  partono  e,  per  mezzo  di  una  siringa 
del  PravaZj  vi  ho  iniettato  un  po'  di  soluzione  di  peptone  :  i 
fatti  che  si  verificano,  sono  gli  stessi  di  quando  il  cuore  è 
ancora  unito  all'  organismo  ;  si  arresta  immediatamente  il 
ventricolo,  quindi  gli  atrii;  però,  in  queste  condizioni,  il  cuore 
non  torna  più  a  battere,  ma  resta  immobile  persistentemente. 
Se  invece  in  un  cuore  di  rospo  staccato  dal  corpo,  iniettiamo 
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nna  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio,  esso  continua  a 
pulsare  in  modo  affatto  normale.  Io  ho  voluto  spingere  la 
esperienza  ancora  più  in  là  :  asportato  un  cuore,  lo  ho  tagliato 
in  più  pezzetti,  questi  lasciati  a  sé  o  bagnati  con  una  soluzione 
fisiologica  di  ClNa  continuavano  a  contrarsi;  bagnati  con  una 
soluzione  di  peptone  si  arrestavano  immediatamente. 

In  base  a  queste  esperienze  che,  ripetute  pù  volte,  mi  hanno 
dato  sempre  i  medesimi  resultati,  io  credo  si  possa  ammettere  che 
il  peptone  agisca  direttamente  sulle  fibro-cellule  del  miocardio. 

Conclnsione. 

9 

X>a  quello  che  ho  detto  fin  qui  si  possono  trarre  le  seguenti 
conclusioni  riguardo  all'azione  del  peptone  sul  sangue  di  rospo  : 

I.  Il  peptone,  venuto  a  contatto  col  sangue  circolante,  ne 
impedisce  costantemente  e  permanentemente  la  coagulazione. 

II.  La  dose  minima  attiva  è  di  grammi  0,50  per  kg.  di 
animale. 

III.  Il  rospo  sopporta  benissimo  iniezioni  di  dosi  anche 
molto  elevate  di  peptone  (gr.  3,  per  kg.). 

IV.  Il  sangue  di  peptone  anche  se  venuto  a  contatto  di 
tessuti,  rimane  incoagulabile. 

V.  L'azione  anticoagulante  del  peptone,  iniettato  in 
circolo,  ha  una  durata  assoluta  che  arriva  fino  a  tre-quattro, 
cinque  ore,  a  seconda  della  dose  iniettata,  ed  una  durata  rela- 
tiva che  non  va  al  di  là  di  nove-dieci  ore.  Il  sangue  estratto 
con  un  intervallo  maggiore  di  nove-dieci  ore  dopo  l'iniezione 
coagula  come  il  sangue  normale. 

VI.  L*  azione  anticoagulante  del  peptone  si  manifesta 
anche  in  vitro,  alle  stesse  dosi  che  nel  sangue  circolante,  cioè 
fino  alla  proporzione  di  4  parti  di  sangae  per  una  di  peptone, 
in  soluz.  al  10  \. 

VII.  L' azione  anticoagulante  del  peptone  nel  sangue 
circolante  si  manifesta  anche  dopo  1'  asportazione  del  fegato 
dell'animale,  e  alle  stesse  dosi;  in  qualche  caso  anche  in  dosi 
leggermente  minori. 

Vili.  Il  plasma  ricavato  dal  sangue  di  peptone  (di  rospo), 
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eseroita  al  pari  del  peptone  una  azione  anticoagulante,  nella 
proporzione  di  10  ce.  per  kg.  di  animale. 

IX.  Una  iniezione  di  peptone,  attiva  o  no,  non  immu- 
nizza mai  il  rospo  contro  una  seconda  iniezione  attiva,  qua- 
lunque sia  l' intervallo  fra  le  due  iniezioni. 

X.  Non  esistono  rospi  refrattari  ne  in  via  spontanea  ne 
in  via  acquisita  all'  azione  del  peptone. 

XI.  Il  plasma  di  peptone,  incoagulabile  spontanea- 
mente, coagula  se  addizionato  in  parti  uguali  ad  acqua  di- 
stillata. Non  coagula  né  per  V  acidificazione  —  il  plasma  di 
peptone  ha  reazione  alcalina  —  ne  per  il  passaggio  anche  pro- 
lungato attraverso  ad  esso  di  una  corrente  di  Go^ 

Come  risulta  evidente  da  queste  conclusioni,  il  peptone 
agisce  nei  rospo  in  un  modo  affatto  differente  da  quello  con 
cui  agisce  nel  cane,  nel  gatto,  negli  uccelli  :  in  questi  animali 
la  sua  azione  è  intimamente  legata  alla  funzione  epatica,  nel 
rospo  invece  fra  l'azione  del  peptone  e  la  funzione  epatica  non 
e'  è  alcun  legame,  anzi  esiste  quasi  un  lieve  antagonismo  ;  in- 
fatti l'azione  del  peptone  si  esplica  spesso  con  minori  dosi  ne- 
gli animali  disepatizzati  ohe  in  quelli  che  hanno  ancora  il  fegato. 

Questa  indipendenza  delia  azione  del  peptone  dalla  fun- 
zione epatica,  sta  benissimo  d'  accordo  con  la  mancanza  della 
immunità;  si  potrebbe  dire  anzi  che,  dato  il  primo  fatto,  si 
poteva  prevedere  il  secondo.  Infatti,  come  si  spiega  l'immunità 
nel  cane?  Ammettendo  che  il  fegato  trasformi  il  propeptone 
(doUa  prima  iniezione)  nella  sostanza  anticoagulante  o,  se- 
condo altri,  produca  sotto  la  sua  influenza,  tale  sostanza,  e 
che,  in  seguito  a  questo,  diciamo,  aurménagey  rimanga  per  un 
certo  tempo  impossibilitato  a  produrre  di  nuovo;  allora,  una 
iniezione  che  venga  fatta  in  questo  tempo,  riesce  inattiva.  In 
altre  parole  dunque  V  immunità  dipende  dal  legame  che  passa 
fra  azione  del  peptone  e  funzione  epatica.  Perciò  nel  rospo,  in 
cui  tale  legame  manca,  riesce  di  facile  spiegazione  la  man- 
canza pure  deir  immunità. 

L' azione  del  peptone  —  nel  rospo  —  si  ravviciua  moltis- 
simo all'azione  dell'estratto  di  sanguisuga;  ambedue  sospen- 
dono la  coagulazione  del  sangue  si  in  vivo  che  in  vitro,  e  alle 
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stesse  dosi;  l'uno  e  l'altro,  iniettati  una  volta  non  immuniz- 
zano il  sangue  contro  una  seconda  iniezione;  nell'uno  e  nel- 
l'altro la  durata  dell'azione  è  proporzionata  alla  dose  iniet- 
tata. Si  potrebbe  dunque  pensare  che,  al  pari  dell'  estratto  di 
sangue,  il  peptone  —  nel  rospo  —  agisca  direttamente  sulla 
coagulazione  del  sangue  impedendo  la  formazione  del  fermento 
o  la  sua  azione  o  anche  distruggendolo:  il  non  aver  potuto  rico- 
noscere  quali  alterazioni,  specialmente  numeriche,  apporti  il 
peptone  ai  leucociti,  impedisce  di  far  luce  su  questo  quesito 
che,  almeno  per  ora,  rimane  insoluto. 

Per  terminare,  dirò  alcune  parole  su  poche  esperienze  fatte 
intorno  all'azione  del  peptone  sulle  tartarughe  (Emys  europea): 
il  peptone  usato  era  lo  stesso,  e  lo  iniettavo  nella  vena  giugu- 
lare; estraevo  quindi  il  sangue  dal  cuore.  Anche  in  questi  ani- 
mali ho  constatato  che  il  peptone  impedisce  o  almeno  ritarda 
notevolmente  la  coagulazione  del  sangue;  la  dose  iniettata  va- 
riava da  20  a  50  centigrammi  di  peptone  sciolto  in  una  solu- 
zione fisiologica  di  ClNa. 

Sarebbe  molto  interessante  vedere  se  anche  le  tartarughe 
si  comportano  di  fronte  al  peptone  come  i  rospi  e  se,  in  ge- 
nere, gli  animali  pecilotermi  rispondono  al  peptone  in  una 
maniera  tanto  differente  dagli  animali  omeotermi:  questo  argo- 
mento sarà  1'  oggetto  di  ricerche  che  spero  fare  quanto  prima. 

Non  posso  qui  tralasciare  di  porgere  le  mie  più  sentite 
grazie  al  chiarissimo  prof.  Fano^  il  quale  con  vera  benevo- 
lenza, mi  è  sempre  stato  largo  di  consigli  e  di  aiuto,  a  miglior 
riuscita  di  queste  mie  ricerche. 
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SULLE  MINUTE  ALTERAZIONI  DEL  PANCREAS 

CONSECUTIVE  ALLA  LEGATURA  DEL  CONDOTTO  DI  WIRSUN6. 


DOTT.   N.   TIBERTI 

Aiuto. 
(Con  nna  tavola  a  colorì.) 


I.  —  Scopo  delie  mie  ricerclie 
e  cenni  sui  fenomeni  secretori  nel  pancreas. 

Le  alterazioni  morfologiche  del  pancreas  consecutive  alla 
legatura  del  condotto  di  Wirmng  sono  state  oggetto  di  stu- 
dio da  parte  di  molti  ricercatori. 

Già  nel  1878  Pawloto  studiò  gli  effetti  della  legatura  del 
condotto  escretore  del  pancreas  nel  coniglio.  Egli  osservò  che 
la  sede  delle  maggiori  lesioni,  almeno  in  primo  tempo,  era  il 
connettivo  interlobulare  ed  interacinoso.  In  questo  notavasi 
dapprima  una  infiltrazione  abbondante  ài  leucociti;  in  seguito 
esso  assumeva  i  caratteri  del  connettivo  adulto.  Nei  primi 
giorni  dopo  la  legatura  si  aveva  dilatazione  notevole  dei  dotti 
escretori  visibile  ad  occhio  nudo:  successivamente  le  pareti 
di  essi  si  ispessivano.  Per  la  neoformazione  cotinettivale  gli 
acini  pancreatici  venivano  compressi  e  gradatamente  la  glan- 
dola si  atrofizzava.  Man  mano  che  questa  atrofia  si  svolgeva, 
gli  elementi  cellulari  si  riducevano  di  volume:  la  zona  gra» 
nulosa  di  essi  si  rimpiccioliva  e  solo  si  scorgevano  pochi  gra*- 
nuli,  che,  almeno  in  parte,  non  erano  identici  a  quelli  che  si 
osservano  nella  zona  interna  delle  cellule  normali,  e  ciò  perchè 
questi  ultimi  si  sciolgono  in  tracce  di  alcali,  mentre  i  primi  no. 
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Lo  stato  d'infiammazione  cronica  che  si  osserva  nel  pan- 
creas e  che  è  del  tutto  analoga  a  quella  osservata  da  Charcot  nel 
fegato,  non  è  spiegabile,  secondo  Paiolow,  col  solo  fatto  della 
compressione  da  stasi,  ma  dipende  forse  dalla  natura  del  se- 
creto, che  agirebbe  da  stimolo  infiammatorio,  alla  stessa  guisa 
che  la  bile. 

Le  ricerche  successive  di  Amozan  e  Vaillard  e  quelle  di 
Mouret  non  modificarono  gran  fatto  le  conclusioni  cui  era 
giunto  Pawlow.  Mouret  inoltre  ottenne  gli  stessi  effetti  colla 
iniezione  di  olio  nel  canale  di  Wirsxing. 

Nel  1891  Vassale  riprese  lo  studio  delle  alterazioni  conse- 
cutive alla  legatura  del  condotto  wirsungiano,  osservando  iper- 
trofia eccentrica  di  questo  e  delle  sue  ramificazioni,  atrofia  delle 
cellule  pancreatiche,  presenza  di  figure  cariocinetiche  negli  ele- 
menti ghiandolari  e  negli  elementi  fissi  del  connettivo.  Come 
esito  finale  osservò  una  pancreatite  indurativa  con  atrofia  e 
consecutiva  scomparsa  degli  acini  pancreatici. 

Col  ripetere  le  esperienze  sulla  legatura  del  condotto 
escretore  del  pancreas,  io  mi  sono  proposto  di  studiare  più 
intimamente  e  coi  metodi  più  perfetti  che  la  tecnica  mette  a 
nostra  disposizione  le  alterazioni  secretorie  delle  cellule  pan- 
creatiche, essendo  noto  che  i  fenomeni  secretori  sono  di  singo- 
lare importanza  negli  elementi  cellulari  in  genere  e  in  quelli 
ghiandolari  in  specie. 

Premetto  che  io  mi  sono  occupato  esclusivamente  di  ciò 
che  accade  nel  tessuto'  zimogenico  della  glandola,  ed  ho  la- 
sciato da  parte  la  questione  ancora  dibattuta  delle  isole  di 
LangerhanSj  che  debbono  considerarsi,  a  quanto  risulta  dalle 
accurate  ricerche  del  Diamare,  non  come  il  prodotto  di  una 
derivazione  o  metamorfosi  che  si  svolga  nel  tessuto  ghiando- 
lare durante  la  vita  autonoma,  ma  delle  vere  e  proprie  ghian- 
dole a  secrezione  interna,  in  rapporto  forse  colla  economia 
dello  zucchero  nell'organismo  animale.  Molto  si  è  discusso  sul 
vero  significato  di  queste  isole  e  il  modo  di  comportarsi  di  esse, 
rispetto  alla  legatura  del  condotto  di  Wirsung,  potrebbe  costi- 
tuire un  interessante  argomento  di  studio  a  se,  come  già  hanno 
fatto  Ssobolew  e  MankowskL 
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II  pancreas  appartiene  a  quella  categoria  di  ghiandole  le 
cui  cellule  producono  delle  sostanze  che  esse  stesse  hanno  ela- 
borato per  una  speciale  attività  del  protoplasma,  il  quale  uti- 
lizza il  materiale  greggio  che  ad  esso  viene  apportato.  La  se- 
crezione di  questa  ghiandola,  come  quella  di  altri  organi 
ghiandolari,  risulta  di  una  parte  solida  ed  una  liquida.  La  se- 
crezione solida  è  rappresentata  da  una  serie  di  granuli  più  o 
meno  voluminosi,  disposti  in  varia  guisa  entro  il  protoplasma 
ed  il  nucleo. 

Heidenhain  per  il  primo  descrisse  nella  cellula  pancreatica 
due  zone,  di  cui  una  esterna  di  aspetto  omogeneo,  e  l'altra  in- 
terna gremita  di  granuli.  A  questi  si  attribuì  grande  impor- 
tanza nei  fenomeni  secretori  delle  cellule  ghiandolari,  anche  per 
gli  studi  ulteriori  di  Teraskievicz^  di  Pfluger,  di  Ash,  di  von 
Ebner,  di  Nussbaum  ecc.  Le  vedute  di  questi  autori  ebbero  una 
valida  conferma  dalle  osservazioni  di  Kuhne  e  Lea  sulle  cellule 
viventi  del  pancreas  di  coniglio.  Essi  videro  che  le  granula- 
zioni sono  animate  da  movimenti  neli' interno  del  protoplasma 
e  che  dalia  parte  centrale  di  questo  si  portano  all'estremo  della 
cellula,  che  guarda  il  lume  dell'acino,  ove  sembrano  sparire. 

A  questi  granuli,  che  si  riscontrano  nell'interno  delle  cel- 
lule, fu  dato  il  nome  di  granuli  di  zimogene  e  furono  accurata- 
mente studiati  in  diversi  organi  ghiandolari  da  Nicolas,  Ogata, 
Langerhans,  Laguesse,  Leon  e  Theoariy  Trambusti  e  Ferrari  ecc. 

Non  vi  è  accordo  fra  gli  Autori  circa  il  punto  di  origine 
di  questi  granuli.  Secondo  alcuni,  essi  avrebbero  origine  dal 
protoplasma  delle  cellule,  nella  cui  parte  basale  esiste  una 
zona  risultante  dalla  riunione  di  filamenti,  ai  quali  si  vorrebbe 
attribuire  un  gran  valore  nella  elaborazione  dei  materiali  so- 
lidi della  secrezione,  per  il  fatto  che  mentre  sono  molto  evi- 
denti quando  la  cellula  ghiandolare  è  in  stato  di  riposo,  di- 
ventano  appena   visibili  nello   stato   di  attività  della  cellula 

stessa. 

Altri  autori  ritengono  che  non  sia  una  determinata  por- 
zione del  protoplasma  quella  che  prende  parte  attiva  al  pro- 
cesso secretivo,  ma  che  tutto  il  protoplasma  entri  in  funzione 
e,  per  trasformazioni  chimiche  delle  sue  molecole,  vada  a  costi- 
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tuire  i  prodotti  secretori.  Per  elaborare  questi  ultimi  il  pro- 
toplasma andrebbe  incontro  ad  una  totale  o  parziale  distru- 
zione, cui  verrebbe  poi  riparato  per  processi  reintegrativi. 

Anche  il  nucleo  prende  parte  attiva  nella  formazione  dei 
granuli,  nel  senso  che,  secondo  alcuni  osservatori,  prolunga- 
menti o  ramificazioni  nucleari  si  spingono  verso  le  parti  delle 
cellule,  ove  è  più  intensa  la  formazione  dei  prodotti  secretori,, 
e  cedono  al  citoplasma  sostanze  destinate  a  tali  prodotti. 

Lukiaìiow  osservò  in  epiteli  di  salamandra  il  passaggio 
di  elementi  dal  nucleo  nel  protoplasma  cellulare.  Secondo 
Trambusti  e  Galeotti^  la  prima  elaborazione  dei  granuli  avviene 
nel  nucleo,  donde  poi  passano  nel  citoplasma,  emigrando  verso 
la  parte  della  cellula  che  corrisponde  al  lume  ghiandolare. 

Per  quel  che  riguarda  la  secrezione  di  elementi  liquidi, 
questa  si  manifesta  colla  formazione  di  vacuoli,  che,  piccoli 
dapprima,  ingrandiscono  successivamente,  fino  a  raggiungere  il 
massimo  volume  nel  periodo  della  maggiore  attività  secretiva. 
Gessata  la  secrezione  e  ritornata  la  cellula  allo  stato  di  riposo, 
il  protoplasma  riprende  il  suo  aspetto  omogeneo.  I  granuli  non 
si  trovano  giammai  nell'  interno  dei  vacuoli,  che  hanno  co- 
stantemente un  volume  superiore  a  quello  dei  granuli,  sicché 
essi  non  possono  essere  interpretati  come  spazi  lasciati  liberi 
dalla  caduta  delle  granulazioni.  Queste  si  trovano  sempre  nei 
punti  di  intersezione  della  rete  limitante  i  vacuoli  stessi. 


IL —  Metodi  di  ricerca. 

Le  mie  esperienze  sono  state  eseguite  sul  coniglio,  nel 
quale  la  sostanza  pancreatica  è  come  sparsa  in  arborizzazioni 
delicatissime  tra  i  foglietti  del  mesenterio.  Il  condotto  princi- 
pale, che  risulta  dalla  riunione  di  più  rami  secondari,  è  molto 
evidente  e  si  lega  colla  massima  facilità  a  differenza  di  ciò 
che  si  verifica  nel  cane,  in  cui,  essendo  il  pancreas  intimamente 
aderente  al  duodeno,  è  alquanto  difficile  isolare  i  dotti  escre- 
tori e  per  far  ciò  conviene  sempre  lacerare  la  sostanza  ghian- 
dolare. 
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Nel  coniglio  il  condotto  di  Wirsung  si  apre  nella  por- 
zione ascendente  dal  duodeno,  a  distanza  di  30-50  cent,  dal- 
l' orificio  pilorico.  Qualche  volta  esiste  nn  altro  piccolo  con- 
dotto cl^e  sbocca  nel  coledoco  o  molto  vicino  ad  esso.  Questo 
condotto  molte  volte  sfugge  per  la  sua  estrema  piccolezza. 

L' atto  operatorio  era  praticato  nel  modo  seguente  ;  fis- 
sato V  animale  sul  tavolo  operatorio,  previa  rasura  di  peli  ed 
accurata  antisepsi  della  parte,  si  faceva  una  incisione  a  3  cm. 
circa  dalla  linea  mediana  e  parallelamente  a  questa,  subito 
al  disotto  dell'  arco  costale  destro.  Incisa  la  pelle,  i  muscoli 
ed  il  peritoneo,  ordinariamente  si  cadeva  sul  duodeno,  che  ve- 
niva estratto  dal  cavo  peritoneale.  Trovato  il  condotto  escre- 
tore, il  che  per  solito  non  otfre  alcuna  difficoltà,  veniva  stret- 
tamente legato  con  un  filo  di  seta  in  prossimità  del  suo 
sbocco.  Bimessa  in  posto  V  ansa  intestinale,  si  suturava  per 
strati  la  ferita  operatoria. 

Tutti  i  conigli  da  me  operati  sopportarono  benissimo 
l'operazione.  Giammai  si  verificò  diminuzione  di  peso  negli 
animali.  Ricercai  costantemente  il  glucosio  nelle  urine,  ma 
sempre  con  esito  negativo,  anche  nei  conigli  uccisi  dopo  lungo 
tempo  dalla  legatura  del  condotto  di  Wirsung, 

Uccisi  i  conigli  a  diversa  distanza  di  tempo,  da  24  ore  a 
due  mesi  e  mezzo  dalla  legatura.  Fissai  i  frammenti  in  liquido 
di  Flemming  e  adoperai  sempre  il  metodo  Galeotti  per  la  colo- 
razione dei  granuli,  metodo  ohe  ha  su  tutti  gli  altri  il  vantag- 
gio di  dare  una  colorazione  molto  precisa  e  di  tingere  anele 
le  granulazioni  più  piccole,  nei  primi  periodi  della  loro  forma- 
zione. Il  colorito  rosso  che  assumono  le  granulazioni,  per  mezzo 
della  fucsina,  spicca  molto  bene  sul  verde,  da  cui  è  tinto  il  pro- 
toplasma per  il  verde  di  metile.  Tale  colorazione  inoltre  è  ra- 
pidissima e  bastano  10'  per  compiere  tutte  le  operazioni. 

Il  metodo  Galeotti,  che  ebbe  ormai  larga  applicazione,  si 
eseguisce  come  appresso  :  fissazione  in  liquido  di  Flemming  o 
di  Hermann;  lavaggio  in  acqua  corrente  per  6  o  6  ore,  disidra- 
tazione in  alcool,  inclusione  in  paraffina.  Le  sezioni  sottili  da 
3-6  {JL  vengono  attaccate  al  vetrino  con  albumina  glioerinata, 
indi  si  colorano  a  caldo  con  una  soluzione  satura  di  fucsina 
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acida  in  acqua  di  anilina.  Lavaggio  abbondante  in  aoq^ua  cor- 
rente. Si  trasportano  le  sezioni  in  una  soluzione  satura  idroal- 
coolica  di  acido  picrico,,  con  che  viene  decolorato  il  citoplasma 
degli  elementi  cellulari.  Lavaggio  in  acqua  corrente.  Colora- 
zione a  freddo  per  qualche  minuto  in  una  soluzione  alcoolica 
di  verde  di  metile  al  */,  7o-  LavÉiggio  in  acqua  distillata.  Disi- 
dratazione rapida  con  alcool  assoluto.  Si  rischiara  con  xilolo 
e  si  chiude  in  balsamo.  Come  si  è  detto,  i  granuli  ed  i  nuclei 
rimangono  tinti  in  rosso,  il  protoplasma  si  tinge  in  verde. 

IIL  —  Risultati  delle  mie  esperienze. 

Nel  pancreas  di  coniglio  normale  allo  stato  di  attività  secre- 
tiva (Tav.  VII,  Fig.  1)  si  notano  una  serie  di  acini  strettamente 
aderenti  gli  uni  agli  altri,  costituiti  da  cellule  di  forma  per  lo 
più  piramidale,  con  citoplasma  abbondante,  che  presenta  un  gran 
numero  di  vacuoli,  i  quali  danno  agli  elementi  cellulari  un 
aspetto  spugnoso.  I  limiti  fra  le  singole  cellule  sono  ben  di- 
stinti. Nella  parte  della  cellula  rivolta  verso  il  lume  dell'  acino 
si  notano  numerosi  granuli  di  volume  piccolo,  tinti  in  rosso 
dalla  fucsina  :  scarse  granulazioni  si  osservano  anche  in  pros- 
simità del  nucleo.  Questo  è  in  generale  ovale  o  rotondo,  re- 
spinto verso  la  parte  periferica.  La  membrana  nucleare  ben 
distinta  con  qualche  massa  cromatica  aderente  alla  superfìcie 
interna  di  essa  ;  il  reticolo  cromatico  è  molto  evidente  :  si 
scorgono  due  o  più  masse  cromatiche  nell'  interno  del  nucleo, 
ove  non  si  notano  granuli. 

Nel  pancreas  di  coniglio,  ucciso  24  ore  dopo  la  legatura  del 
condotto  Wirsungiano  (Tav.  VII,  Fig.  2),  le  cellule  appariscono 
alquanto  rigonfie  in  guisa  che  riempiono  tutto  l'acino.  I  li- 
miti fra  cellula  e  cellula  sono  abbastanza  distinti.  Il  nucleo  è 
rotondo  o  ovale,  generalmente  idropico.  Il  carioplasma  è 
omogeneo,  colorabile  in  rossastro.  Non  si  nota  reticolo  cro- 
matico. Le  masse  cromatiche  sono  alquanto  rigonfie,  di  forma 
rotondeggiante.  Non  si  riscontrano  granuli  nel  nucleo.  Una 
enorme  quantità  di  granuli  si  trova  invece  nel  citopla- 
sma. In  alcune  cellule  questi    granuli    sono    cosi  abbondanti 
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da  occapare  tutto  l'elemento  cellulare  e  ricoprire  il  nucleo. 
Nella  maggior  parte  questi  granuli  hanno  un  volume  consi- 
derevole e  contorni  molto  netti:  altri  granuli  sono  piccoli, 
altri  appena  visibili.  Neir  insieme  si  nota  quindi  un  ristagno 
dei  prodotti  di  secrezione  liquidi  e  solidi  nell'interno  delle 
cellule. 

Nel  pancreas,  il  cui  condotto  escretore  fu  legato  per  48 
ore,  il  citoplasma  degli  elementi  cellulari  non  è  cosi  rigonfio 
come  nel  caso  precedente  ;  più  rigonfio  è  il  nucleo.  I  granuli 
sono  più  scarsi,  ma  sempre  molto  ben  distinti. 

Al  3'^  giorno  la  maggior  parte  degli  acini  ghiandolari 
sono  dilatati  ;  il  lume  centrale  è  ampliato  ;  gli  elementi  cellu- 
lari  hanno  perduto  il  loro  aspetto  cuneiforme  e  sono  diventati 
cubici,  schiacciati.  Tale  schiacciamento  è  dovuto  senza  dubbio 
all'  azioue  esercitata  dal  ristagno  del  secreto.  I  confini  fra  le 
cellule  sono  ben  distinti.  Il  nucleo  molto  rigonfio,  di  varia 
forma,  allungato,  irregolare,  respintio  alla  periferia  della  cel- 
lula. Evidente  il  reticolo  cromatico:  scarse  le  masse  croma- 
tiche. I  granuli  non  appariscono  più  distinti,  ma  si  presen- 
tano come  una  polvere  rossastra  che  occupa  specialmente  la 
porzione  della  cellula  corrispondente  al  lume  dell'acino  dila- 
tato. In  alcuni  punti  del  citoplasma  si  vedono  ancora  dei 
granuli  isolati  che  non  hanno  più  la  forma  rotonda,  ma  si 
presentano  allungati  e  a  contorni  irregolari.  Neil'  insieme 
quindi  si  nota  il  ristagno  di  un  secreto  liquido  nelle  cellule 
secernenti  e  la  sospensione  nella  produzione  di  granuli. 

Nel  pancreas  al  6*^  giorno  dalla  legatura  del  condotto  di 
Wirsungy  incomincia  a  notarsi  infiltramento  ed  iperplasia  del 
connettivo  che  divide  i  singoli  acini,  di  guisa  che  questi  non 
appariscono  più  ravvicinati  gli  uni  agli  altri,  come  nel  pan- 
creas normale,  ma  notevolmente  allontanati.  La  dilatazione 
del  lume  centrale  degli  acini  e  dei  condotti  escretori  appari- 
sce più  manifesta,  e  più  evidente  è  lo  schiacciamento  delle 
cellule  che  li  compongono  ed  il  rigonfiamento  dei  nuclei.  An- 
che nelle  sezioni  di  questo  pancreas  non  si  riesce  a  mettere 
in  evidenza  le  granulazioni. 

Al  7**  giorno  dalla  legatura  del  condotto  escretore  esser- 
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viamo  più  abbondante  l'iperplasia  del  connettivo,  costitaito 
da  fasci  di  fibre  disposti  irregolarmente  ed  intrecciantisi  in 
vario  senso  fra  loro.  Fra  le  maglie  di  questo  connettivo  si 
riscontrano  numerose  cellule  rotondeggianti,  allungate,  nel 
protoplasma  delle  quali  esistono  numerosi  granuli  che  si  tin- 
gono intensamente  colla  fucsina.'  Gli  acini  ghiandolosi  sono 
allontanati  gli  uni  dagli  altri  più  che  nel  caso  precedente. 
Essi  sono  in  massima  parte  ridotti  a  cavità  cistiche  di  vo- 
lume maggiore  o  minore  e  di  forma  irregolare.  Queste  cisti 
sono  costituite  da  una  parete  di  cellule  schiacciate  con  scarso 
protoplasma  e  nucleo  rigonfio,  povero  di  cromatina. 

Altri  acini  sono  rimpiccioliti,  costituiti  da  una  o  due 
cellule  che  hanno  conservato  V  aspetto  pressoché  normale,  e 
per  il  resto  da  cellule  atrofiche,  con  protoplasma  denso  e 
nucleo  raggrinzato  o  picnotico,  coi  caratteri  insomma  di 
elementi  destinati  a  perire.  Accanto  a  questi  elementi  si  ve- 
dono neir  interno  degli  acini  alcune  cellule  grandi,  che  hanno 
tutta  V  apparenza  di  elementi  giovani  o,  secondo  una  espres^ 
sione  che  è  stat^^  di  recente  introdotta  in  citologia,  di  ele- 
menti sdifierenziati.  Essi  infatti  hanno  un  citoplasma  chiaro, 
omogeneo,  senza  particolare  struttura  e  nucleo  ricco  di  so- 
stanza cromatica.  Queste  cellule  che  certamente  provengono 
dagli  elementi  epiteliali  del  pancreas,  poiché  sono  racchiuse 
nella  membrana  propria  degli  acini,  non  hanno  più  somi- 
glianza colle  cellule  pancreatiche  originarie  e  dotate  della  loro 
specificità.  In  alcuni  elementi  ghiandolari  ed  in  alcune  cel- 
lule fisse  del  connettivo  si  osservano  figure  cariooinetiche. 

Dopo  12  giorni  dalla  legatura  del  condotto  pancreatico 
notiamo  ognora  più  abbondate  l' iperplasia  connettivale  con 
numerose  cellule  connettivali  e  Mastzellen.  Più  marcata  an- 
cora l'ectasia  dei  dotti  escretori.  La  maggior  parte  degli 
acini  sono  dilatati  e  costituiti  di  cellule  aventi  le  forme  più 
svariate  ed  irregolari.  Altri  acini  sono  straordinariamente 
rimpiccioliti,  atrofici. 

Le  cellule  sono  come  cosparse  di  una  polvere  rossastra,  che 
sta  a  rappresentare  i  granuli  alterati  e  disfatti.  I  nuclei  de- 
gli elementi  cellulari  assumono  le  forme  più  varie  in  rapporto 
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col  cambiamento  di  forma  delle  cellule,  cambiamento  di  forma 
dovuto,  come  già  si  è  detto,  alla  compressione  degli  elementi 
da  parte  del  secreto  ristagnante. 

Al  20^  giorno  osserviamo,  oltre  la  solita  iperplasia  con- 
nettivale,  gli  acini  ridotti  a  cavità  cistiche,  rivestite  da  cellule 
appiattite,  con  nucleo  voluminoso  che  fa  sporgenza  dalla  cel- 
lula verso  il  lume  dell'  acino  dilatato.  Alcuni  nuclei  presentano 
queir  alterazione  che  è  conosciuta  col  nome  di  picnosi,  che  sta 
ad  indicare  la  dissoluzione  della  cromatina,  senza  che  questa 
fuoriesca  dal  nucleo,  in  caso  di  idropisia  del  nucleo  stesso. 
Un  fatto  degno  di  nota  nelle  sezioni  di  pancreas  al  20®  giorno 
dalla  legatura  del  condotto  Wirsungiano,  è  che  in  mezzo  al 
connettivo  iperplastico,  accanto  ad  acini  atrofici  e  notevol- 
mente alterati  e  a  dotti  escretori  fortemente  dilatati,  si  tro- 
vano degli  elementi  cellulari  disposti  in  guisa  da  costituire 
degli  ammassi  di  forma  rotondeggiante.  Questi  elementi,  dispo- 
sti in  serie  alquanto  irregolari,  presentano  i  caratteri  più  so- 
pradescritti di  cellule  sdiiFerenziate.  Alcuni  di  essi  presentano 
figure  di  mitosi.  In  qualcuno  di  questi  nidi  cellulari  si  ha 
come  un  accenno  a  formazione  di  lume. 

Nel  coniglio  ucciso  dopo  un  mese  dalla  legatura  del  con- 
dotto di  Wirsung  risulta,  già  all'  esame  macroscopico,  il  forte 
grado  di  atrofia  della  ghiandola  pancreatica.  Essa  è  costi- 
tuita da  tanti  noduli  bianco  grigiastri  disseminati  nel  me- 
senterio. Da  essi  partono  dotti  escretori  notevolmente  dilatati, 
che  sì  vedono  benissimo  per  trasparenza.  Il  condotto  escre- 
tore principale  è  enormemente  dilatato,  dei  volume  circa  di 
una  penna  d'oca,  e  ripieno  di  liquido  acquoso.  All'  esame  mi- 
croscopico si  nota  un  considerevole  aumento  di  connettivo  fra 
gli  Hcini:  questo  connettivo  è  ricco  di  cellule.  I  vasi  sanguigni 
sono  dilatati,  ispessiti,  ripieni  di  sangue.  I  condotti  escretori 
appariscono  straordinariamente  ectasici  e  rivestiti  di  cellule 
molto  appiattite.  L'  aspetto  cistico  degli  acini  è  più  che  mai 
evidente.  Queste  cisti  sono  rivestite  da  elementi  cellulari  ap- 
piattiti con  scarso  protoplasma  e  nucleo  affatto  privo  di  cro- 
matina. Si  ha  cioè  quell'alterazione  del  nucleo  designata  dai 
Tedeschi   col  nome   di   Kernschwundj  dovuta  probabilmente  al 
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passaggio  dì  correnti  liquide  attraverso  nuclei  alterati.  In 
mezzo  al  connettivo  iperplastico  si  nota  ancora  qualche  acino 
piccolissimo,  costituito  da  pochi  elementi  cellulari,  con  nu- 
cleo contenente  ancora  un  resto  di  cromatina.  Nel  protopla- 
sma di  queste  cellule  si  riesce  a  sorprendere  ancora  qualche 
raro  granulo.  La  parete  di  questi  acinetti  è  fortemente  ispes- 
sita e  senza  dubbio  essi  sono  da  interpretarsi  come  acini  atro- 
fici. Oltre  questi  acini  atrofici,  ed  altri  trasformati  in  vere  e 
proprie  cavità  cistiche  notiamo  ancora,  sparsi  nel  connettivo, 
qualcuno  di  quei  nidi  cellulari  isolati,  sui  quali  abbiamo  ri- 
chiamata l' attenzione  precedentemente.  In  alcuni  di  questi 
nidi  cellulari  si  ha  nel  mezzo  un  piccolo  lume. 

Neil'  ultimo  pancreas  da  me  esaminato  il  condotto  di 
Wirsung  fu  tenuto  legato  per  lo  spazio  di  due  mesi  e  mezzo, 
senza  che  il  ricambio  materiale  del  coniglio  fosse  apparente- 
mente turbato.  Anche  in  questo  caso  si  nota  ad  occhio  nudo 
una  considerevole  atrofia  del  pancreas  e  dilatazione  del  con- 
dotto escretore  principale  e  dei  dotti  secondari.  Microsco- 
picamente il  connettivo  iperplastico  si  presenta  coi  caratteri 
del  connettivo  adulto.  Gli  acini  e  i  dotti  dilatati  e  rivestiti  di 
cellule  coi  caratteri  più  volte  descritti. 

Di  grande  interesse  in  queste  sezioni  è  il  fatto  che,  ac- 
canto ad  acini  trasformati  in  cavità  cistiche,  troviamo  degli 
acini  aventi  presso  a  poco  la  costituzione  degli  acini  normali^ 
risultanti  cioè  di  cellule  piramidali,  con  protoplasma  omoge- 
neo, a  limiti  ben  netti,  nucleo  ricco  di  cromatina,  con  mem- 
brana nucleare  distinta  e  granuli  più  o  meno  voluminosi,  situati 
specialmente  nella  parte  della  cellula  che  guarda  verso  il  cen- 
tro deir acino,  ove  esiste  un  piccolo  lume  ghiandolare.  Di 
questi  acini  ne  vediamo  parecchi  sparsi  nel  connettivo,  in 
vicinanza  di  acini  alterati.  Alcuni  di  essi  sono  piccolissimi, 
quasi  direi  rudimentali,  con  caratteri  però  ben  diversi  dagli 
acini  atrofici,  riscontrati  in  altre  sezioni;  altri  invece  sono  dii 
volume  considerevole  (Tav.  VII,  Fig.  5).  In  continuazione  del- 
l'acino rappresentato  dalla  figura  vediamo  una  serie  di  ele- 
menti cellulari  disposti  in  fila  e  divisi  da  uno  spazio,  in  guisa 
da  dare  l'immagine  di  un  condotto  escretore. 
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IV.  —  Riassunto  dei  risultati  e  loro  valore. 

Xeir  insieme  i  fatti  da  me  osservati  si  possono  cosi  breve- 
mente riassumere: 

Per  il  ristagno  del  secreto  negli  acini,  in  conseguenza 
della  legatura  del  condotto  escretore,  si  ha  l'atrofia  e  ulterior- 
mente la  distruzione  di  un  gran  numero  di  cellule  pancreati- 
che. Fra  queste  cellule  alcune  conservano  la  loro  vitalità  men- 
tre subiscono  un  processo  di  sdifferenziazione^  perdono  cioè  le  • 
loro  capacità  specifiche  e  i  caratteri  della  loro  differenzia- 
zione e  divengono  elementi  simili  agli  embrionali.  Per  opera 
di  queste  cellule  incomincia  la  rigenerazione. 

Tutto  ciò  è  perfettamente  consono  con  quello  che  è  stato 
dimostrato  avvenire  per  altre  cellule  altamente  differenziate  e 
specialmente  per  le  fibre  muscolari  striate,  in  cui  il  primo 
momento  della  rigenerazione  è  caratterizzato  dalla  scomparsa 
della  sostanza  specifica  funzionante  e  dalla  riduzione  degli  ele- 
menti citologici  muscolari  in  sarcoblasti,  che  ulteriormente  si 
moltiplicano  e  riproducono  fibre  muscolari  perfette. 

Anche  nel  caso  presente  è  dalle  sopradette  cellule  sdiffe- 
reuziate  che  si  inizia  il  processo  rigenerativo,  poiché  esse  pro- 
liferando danno  luogo  ad  elementi  specifici  di  forma  pirami- 
dale o  poliedrica  che  si  dispongono  in  acini,  che  nuovamente 
posseggono  la  capacità  di  produrre  granuli  di  secrezione  e  ohe 
infine  per  nulla  si  distinguono  dagli  elementi  pancreatici 
normali. 

I  fatti  di  rigenerazione  che  si  verificano  nel  pancreas  in 
seguito  alla  legatura  del  condotto  escretore  hanno  perfetta  ana- 
logia con  quelli  che  hanno  luogo  nel  fegato  in  seguito  a  cirrosi. 
Il  processo  rigenerativo,  che  in  questi  casi  si  verifica,  non  decorre 
con  tanta  chiarezza  come  allorquando  si  producono  sperimen- 
talmente estirpazioni  parziali  del  parenchima  epatico.  La  pro- 
liferazione delle  cellule  epatiche,  oltreché  per  processi  carioci- 
netici,  si  verifica  per  processi  amitotici. 

Fatti  rigenerativi  furono  descritti  oltreché  per  il   fegato, 
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per  i  reni,  per  la  tiroide,  per  i  testicoli,  per  le  ovaie,  per  la 
mucosa  stomacale  ed  intestinale,  per  la  mucosa  uterina.  Fuchd 
studiò  la  rigenerazione  di  interi  lobuli  nelle  ghiandole  salivari. 
Egli  però  non  potè  dimostrare  se  i  lobuli  neoformati  fossero 
capaci  di  secernere. 

E  quindi  logico  ammettere  che  fatti  rigenerativi  si  pos- 
sano, anzi  si  debbano  verificare  nel  pancreas  in  seguito  ad  un 
processo  cirrotico,  quale  è  quello  che  noi  provochiamo  mediante 
la  legatura  del  condotto  escretore.  Quale  infatti  potrebbe  es- 
sere il  significato  degli  acini  secernenti,  che  io  ho  ritrovato 
nell'ultimo  pancreas  se,  non  di  lobuli  pancreatici  rigenerati? 

Mal  si  comprenderebbe  come  in  un  pancreas,  il  cui  con- 
dotto escretore  fu  legato  per  due  mesi  e  mezzo,  vi  potessero  es- 
sere tanti  acini  sfuggiti  alle  alterazioni  consecutive  alla  lega- 
tura, in  prossimità  di  acini  cosi  fortemente  alterati,  in  mezzo 
ad  uno  sviluppo  cosi  abbondante  di  connettivo.  Se  ciò  fosse, 
noi  avremmo  dovuto  riscontrare  la  presenza  di  questi  acini 
nelle  sezioni  di  quei  pancreas  il  cui  dotto  escretore  fu  tenuto 
legato  per  un  tempo  minore,  non  solo,  ma  in  tali  sezioni  essi 
si  sarebbero  dovuti  presentare  in  numero  maggiore  che  non 
nel  pancreas  ultimo  descritto.  Invece  sia  nei  pancreas  nei  quali 
la  legatura  datava  da  pochi  giorni,  sia  in  quelli  nei  quali  ri- 
saliva a  20  giorni,  un  mese,  non  ci  è  accaduto  di  riscontrare 
questi  acini  neppure  in  scarso  numero.  Vedemmo  nel  pancreas 
con  legatura  del  condotto  per  un  mese,  degli  acini  piccoli  con- 
tenenti ancora  qualche  granulo,  ma  l' aspetto  di  essi  era  del 
tutto  differente  da  quello  degli  acini  riscontrati  nel  pancreas 
in  questione:  quelli  avevano  proprio  l'aspetto  di  acini  atro- 
fici, questi  invece  hanno  1'  aspetto  di  acini  nuovi. 


y.  —  Conclusioni. 

Concludendo,  dalle  mie  ricerche  risulta  che  in  seguito  alla 
legatura  del  condotto  di  Wirsung  nel  coniglio  si  verifica  dap- 
prima nelle  cellule  pancreatiche  una  attiva  ipersecrezione  di 
granuli,  cui  rapidamente  sussegue  uno  stato  di  iposecrezione, 
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finche  la  formazione  dei  granuli  si  sospende  del  tutto.  Nel 
connettivo  che  circonda  gli  acini  ghiandolari  e  i  condotti 
escretori  ha  luogo  in  primo  tempo  una  notevole  infiltrazione, 
che  è  poi  seguita  da  abbondante  iperplasia  connettivale.  I 
condotti  escretori  gradatamente  si  dilatano  fino  a  raggiungere 
un  forte  grado  di  ectasia  in  un  periodo  avanzato  dalla  lega- 
tura del  condotto  di  Wirsiing.  Dilatato  è  anche  il  lume  degli 
acini  ghiandolari,  alcuni  dei  quali  assumono  l'aspetto  di  vere 
e  proprie  cavità  cistiche. 

Per  l'azione  del  secreto  ristagnante,  la  maggior  parte  delle 
celiale  si  atrofizzano  e  finiscono  collo  sparire  completamente. 
Altre  invece  conservano  la  loro  vitalità  e  vanno  incontro  a 
quel  processo  conosciuto  sotto  il  nome  di  sdifferenziazione  {Eni- 
diff&renzierung)j  assumono  cioè  i  caratteri  di  cellule  giovani, 
embrionali.  Queste  cellule  proliferano  e  gradatamente  riacqui- 
stano la  loro  specificità  ossia  la  proprietà  secernente,  ciò  che  è 
caratterizzato  dal  ricomparire  in  esse  di  granuli  di  secrezione. 
Esse  si  dispongono  dapprima  in  guisa  da  costituire  dei  nidi 
cellulari;  in  mezzo  ai  quali  successivamente  si  osserva  un 
piccolo  lume  ghiandolare.  Questi  nidi  cellulari  acquistano 
sempre  più  l'aspetto  di  veri  acini,  talché  dopo  due  mesi  dalla 
legatura  del  condotto  escretore,  ci  è  dato  osservare,  fra  l'ab- 
bondante tessuto  connettivo  di  nuova  formazione  e  in  pros- 
simità di  acini  atrofici  e  dotti  fortemente  dilatati,  degli  acini 
costituiti  da  cellule  ricche  di  granuli,  ai  quali  è  da  attribuirsi 
il  valore  di  acini  ghiandolari  rigenerati. 
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Spiegazione  delle  Figure  (Tav.  VII). 

FiG.  I.  —  Acini  pancreatici  normali  allo  stato  di  attività  secretoria. 
FiG.  II.  —  Acino  pancreatico  24  ore  dopo  la  legatura  del  condotto  di  Wir- 

sung.  Ipersecrezione  di  granuli. 
Fio.  III.  —  Acino  pancreatico  dopo  7  giorni  dalla  legatura  del  condotto 

escretore.  Cellule  atrofiche  e  cellule  sdifTerenziate. 
FiG.  IV.  —  20  giorni  dopo  la  legatura.  Un  acino  pancreatico  ridotto  a 

cavità  cistica.  Nido  cellulare  con  accenno  a  cavità,  abbozzo  di  un 

futuro  acino  pancreatico. 
Fio.  V.  —  Acino  pancreatico  completamente  rigenerato. 

Tutte  le  figure  furono  disegnate  eoli'  obbiettivo  ad  immersione  omo* 
genea  V,;,  e  coli*  oculare  III  di  Koristka. 
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DOTT.  LODOVICO  BECCARI(') 

Assistente  neU'  Istitato  di  Chimica  farmaceatica  e  tossicologica  di  Toriiio. 


Nel  1886  il  Bunge  (')  apriva  una  nuova  via  agli  studi  già 
numerosi  sul  ricambio  del  ferro  nell'organismo  animale  con 
la  scoperta  dell' ematogene  nell'uovo  di  pollo;  era  questa  la 
prima  sostanza  proteica  bene  caratterizzata,  ricca  di  ferro, 
che,  per  la  felice  scelta  del  campo  di  indagine,  potesse  senza 
dubbio  ritenersi  materiale  di  riserva  e  di  successiva  elabora- 
zione neir  emoglobinogenesi.  Ad  essa  non  soltanto  si  rianno- 
dano la  teoria  dell'  assorbimento  del  ferro  sostenuta  dal  Bungey 
ed  il  concetto,  più  o  meno  preciso,  di  combinazione  organica 
del  ferro,  che  diedero  origine  a  tante  ricerche  e  discussioni,  e 
sulle  quali  non  voglio  indugiare,  ma  si  deve  altresì  l'impulso 
a  ricercare  nell'  organismo  stesso  combinazioni  di  ferro  ana- 
loghe per  natura  chimica  o  per  ufficio,  all'  ematogene.  Il  fe- 
gato, di  cui  dallo  stesso  Bunge  veniva  contemporaneamente 
messa  in  luce  V  importanza  nel  ricambio  del  ferro,  fu  special- 
mente oggetto  di  simili  indagini,  e  1'  anno  seguente  lo  Zale- 
ski{^)  pubblicò  un  notevole  studio  sul  contenuto  di  ferro  e 
sui  -singoli  composti  ferruginosi  di  questo  organo. 


C)  Iniziai  le  presenti  rioerohe  essendo  preparatore  neW  Istituto  fisiolo- 
gico di  Bologna. 

(^)  BuNGB,  TJehtr  die  Aaaimilation  des  Eisens.  (Zeitsch.  f.  physiol.  Chem., 
Ed.  9,  S.  49,  1885). 

(^)  Zaleski,  Sludien  Uber  die  Leber.  (Zeitsch.  f.  physiol.  Gh.,  Bd.  10, 
S.  453-502,  1886). 
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Per  valutare  giustamente  V  importanza  delle  conclusioni  a 
cui  pervenne  questo  autore,  è  necessario  riferirsi  ai  metodi  se- 
guiti nella  difficile  questione,  e  sui  quali  non  posso  dilun- 
garmi; basti  rammentare  ohe  lo  Zcdeski,  più  che  fare  lo  stu- 
dio diretto  di  determinate  combinazioni  di  ferro  nel  fegato, 
si  valse  in  parte  del  metodo  generale  di  separazione  dei  costi- 
tuenti del  fegato  usato  dal  Flòsz  fino  dal  1873,  combinandolo 
a  saggi  chimici  del  ferro  eseguiti,  oltre  che  con  gli  ordinari 
reattivi  del  ferro,  con  la  miscela  di  Bunge  (soluzione  alcolica 
di  acido  cloridrico)  ed  associandolo  infine  alla  digestione 
peptocloridrica  per  la  separazione  delle  nucleine.  Estraendo  le 
cellule  epatiche,  con  ripetute  e  prolungate  macerazioni  fino 
ad  estrazione  completa,  prima  con  acqua  distillata,  poi  con  so- 
luzione di  cloruro  sodico  a  0,76  °/^ ,  ottenne  sempre  sostanze 
proteiche  coagulabili  e  contenenti  ferro,  onde  l'A.  conclude: 
«  Diese  organische  Yerbindungen  gerade  deswegen,  weil  sie 
«  mit  den  verschiedenen  Eiweissstoffen  aus  der  Leber  extra- 
«  hirt,  und  aus  den  verschiedenen  Extractionsflùssigkeiten 
«  mit  den  EiweissstofiFen  zusammen  niedergefallt  werden, 
«  kònnen  von  der  sog.  Albuminaten  nicht  verschieden  sein  ». 
Sottoponendo  poi  i  residui  cellulari  in  tal  modo  estratti,  ad  una 
completa  digestione  artificiale,  ottenne  un  residuo  di  materie 
nucleiniche  impure  e  contenenti  ferro,  che  lavò  ripetutamente 
con  etere  e  da  cui  estrasse  merce  l'ammoniaca  una  sostanza 
contenente  ferro,  che  denominò  epatina.  Lo  Zaleski  ammette 
anzi  l'esistenza  nel  fegato  di  diverse  specie  di  sostanze  nu- 
cleiniche (Nucleoverbindungen),  delle  quali  la  più  importante 
sarebbe  la  sua  epatina  ;  ma  i  criteri  sui  quali  poggia  tali  distin- 
zioni sono  in  verità  troppo  scarsi  e  manchevoli.  La  definizione 
stessa  di  nucleina  data  eAV  epatina  non  fondasi  che  sul  modo 
di  separazione  (digestione  peptocloridrica)  e  non  già  sulla 
composizione  delle  ceneri  (acido  fosforico)  e  sui  prodotti  di 
scissione  (basi  nucleiniche),  che  servono  appunto  a  caratte- 
rizzare le  vere  nucleine  (Kossel)]  onde  l'importanza  attribui- 
tale, e  conservatale  nella  susseguente  letteratura,  quale  composto 
organico  di  ferro,  mi  pare  del  tutto  ingiustificata  tanto  più  se 
si  pone  mente  alla  quantità  minima  di  ferro  in  essa  rinvenuta. 
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Infatti  da  gr.  64  del  residuo  della  digestione,  da  cui  poi 
venne  isolata  V  epatina  (corrispondenti  a  gr.  42,44  di  sostanza 
secca)  lo  Zaleski  non  ottenne  che  gr.  0,0075  di  ferro,  corrispon- 
dente a  0,0117  per  100. 

Il  merito  principale  delle  ricerche  di  Zaleski^  oltre  a  molti 
dati  analitici  sul  ferro  totale  epatico,  mi  pare  stia  più  che  al- 
tro neir  avere  fissato  il  concetto  che  tutto  il  ferro  del  fegato  si 
presenti  in  combinazione  organica*;  poiché  Io  studio  indivi- 
duale di  tali  combinazioni  è  troppo  manchevole  e  soggetto  a 
critica. 

Nel  1892  il  Marfori  (*)  nell'  istituto  farmacologi  co  di  Stras- 
sburg,  tratto  dagli  studi  sulle  combinazioni  artificiali  del  ferro 
con  l'albumina  a  ricercare  analoghi  composti  di  ferro  nei 
tessuti,  ricavò  dal  fegato,  mediante  la  macerazione  dell'  or- 
gano in  acqua  lievemente  ammoniacale  e  susseguente  deco- 
zione, una  sostanza  ferruginosa  che  «  ha  caratteri  fisici  e  chi- 
mici affatto  analoghi  alla  ferratina  artificiale,  onde  si  può 
chiamare  ferratina  naturale  ».  I  caratteri  sui  quali  il  Marfori 
stabilisce  l'identità  dalle  due  sostanze  sono:  l'aspetto  (polvere 
rossastra),  la  solubilità  negli  alcali  diluiti,  dalle  cui  soluzioni 
precipita  mediante  gli  acidi  organici  (nell'  eccesso  dei  quali 
si  ridiscioglie)  e  infine  la  reazione  col  solfuro  di'  ammonio  e 
l' elevato  contenuto  percentuale  di  ferro  (3,66  —  4,9  **/^). 

Lo  Schmiedeberg  (^)  occupandosi  del  medesimo  argomento, 
confermò  i  risultati  del  Marfori^  semplificando  il  metodo  di 
estrazione  della  sostanza.  Egli  pure  ajBTerma  l' identità  della 
ferratina  naturale  con  quella  preparata  artificialmente  (*)  ;  ed 
addentrandosi  nell'  oscuro  campo  delle  reazioni  provocate  in 
vitro  tra  albuminati  alcalini  e  sali  di  ferro,  lo  Schmiedeberg 
definisce  il  composto  artificiale  preparato  dal  Marfori  come  un 
acido  ferrialbuminico^    e  come  tale  considera  pure    la  sostanza 


(0  Makfori,  Sulla  ferratina,  (Ann.  d.  Chim.  e  Farmacol.,  1894,  pag.  80). 

(^)  ScHMiEDKBBBG,  Ueb.  dat  Ferratin  und  aeine  diàietiseke  und  thera^ 
peutisehe  Anwendung.  (Aroh.  f.  ezper.  Path.  a.  Pharmakol.,  Bd.  SS,  S.  101-116). 

(3)  ScHMiEDEBEEG,  loc.  cit.  «  Unter  den  Namen  Ferratin  soU  daher,  zar 
Unterscheidnng  von  jenen  anderen  Biseneiweissverbindungen  nar  die  na- 
tUriiche  und  die  dertelben  entxpreehende  Form  der  kuriMilichen  Ferrialbumin- 
9àure  verstanden  werden». 
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estratta  dal  fegato:  €  Dieso  Verbindung  ist  Ferrialbnminsàure 
«  denn  Nucleinverbindungeu  gehen  bei  diesem  Verfahren  nicht 
«  in  die  fast  sauer  reagirende  Briihe  ùber  ».  Ho  cercato  in- 
vano nel  lavoro  dello  Schmiedeberg  altri  argomenti  che  dimo- 
strino l'identità  delle  due  sostanze,  oltre  quelli  già  invocati  dal 
Marfori.  Tralascio  di  ricordare  le  importanti  dedazioni  di  or- 
dine fisiologico  e  terapeutico  che  lo  Schmiedeberg  trasse  da 
questa  identità,  bastando  accennare  al  favore  ed  alla  consi- 
derazione con  cui  simili  ricerche  farono  accolte  dai  fisiologi 
ed  al  posto  eminente  assegnato  alla  cosi  detta  ferratina  natu- 
rale tra  i  composti  organici  del  ferro.  Numerosi  autori  si 
applicarono  in  seguito  alla  ricerca  di  questa  sostanza  stu* 
diando  le  variazioni  sue  quantitative  e  quelle  del  ferro  in  essa 
contenuto  tanto  negli  animali  che  nell'  uomo,  in  condizioni 
fisiologiche  e  sperimentali  diverse  ed  anche  in  condizioni  mor- 
bose. (*)  Ma  in  tutte  queste  ricerche  nessuna  osservazione  venne 
fatta  sulla  natura  di  tale  sostanza,  se  ne  togli  le  notizie  in- 
torno a  modificazioni  superficiali  nell'aspetto,  sui  cangiamenti 
della  ricchezza  di  ferro  e  sulle  lievi  alterazioni  che  può  patire 
dai  reagenti  nei  processi  di  estrazione.  Da  ultimo  ricorderò  che 
il  Woltering  (')  in  uno  studio  sull'assorbimento  del  ferro  ha  ac- 
cennato ad  estendere  le  ricerche  sulle  combinazioni  organiche 
del  ferro  nel  fegato  ;  partendo  dall'  osservazione  ohe  i  risultati 
dello  Zaleski,  per  quanto  imperfetti,  mostrano  che  il  ferro, 
almeno  in  parte,  compare  legato  a  corpi  nucleinici,  e  che  tali 
sostanze,  per  gli  studi  ulteriori,  rappresentano  per  lo  più  pro- 
dotti di  scissione  di  nucleoproteidi,  rivolse  l' attenzione  al  nu- 
cleoproteide  isolato  dal  tessuto  epatico  pochi  anni  prima  dal 
Halliburton,  Egli  lo  estrasse  dal  fegato  di  conigli  e  di  cani 
con  metodo  che  ricorderò  più  innanzi,  ma  egli  pure  trascu- 
rando lo  studio  diretto  di  tale  sostanza  rivolse  unicamente  la 
ricerca  ad  indagini  di  confronto  sulla  quantità  di  ferro  del 
proteide  ricavato  da  animali  normali  e  da  altri  alimentati  con 


(»)  Bicordo  i  lavori  di  Vay  (1898),  WolUring  (1694),  Venturoli  (1896), 
Folli  (1897),  MorUhima  (1898),  Novi  (1900-1901). 

{})  WoLTKBxira,  Ueb.  die  ResorhtrharktU  der  Einnsalze,  (Zeitsoh.  f.  phy- 
0iol.  Gb.,  Bd.  21,  S.  186-2d8,  1895-9(5). 
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ferro,  giungendo  a  risultati  di  poco  momento,  anche  per  ra- 
gioni fondamentali  di  tecnica  analitica  (*).  H  nucleoproteide 
epatico  è  dal  Woltering  identificato  semplicemente  basandosi 
sul  metodo  di  estrazione  seguito  e  sul  residuo  da  esso  lasciato 
nella  digestione  pepto-cloridrica;  tali  dati  possono  bensì  dare 
una  indicazione  generica  sulla  natura  della  sostanza  isolata 
ma  sono  insufficienti  a  caratterizzarla  come  nucleopr  oteide,e 
1'  autore  stesso  viene  a  confortare  questa  osservazione  quando 
scrive  a  mo'  di  conclusione  :  e  Weiter  mòchte  ioh  hierbei  be- 
«  merken,  dass  es  ausserdem  nicht  nachgewiesen  ist,  das  mit 
«  Essigsàure  gefàllte  Nucleoproteid  sei  nur  ein  einziger  Stoff. 
«  Dasselbe  kann  sehr  gut  eine  Mischung  von  mehreren  zu 
«  derselben  Grruppe  gehorenden  Verbindungen  sein  ».  Lo  stesso 
autore  si  occupò  anche  della  ferratina  di  Marfori  e  Schmiede- 
bergy  ma  non  portò  nessuna  nuova  cognizione  sulla  natura  di 
questa  sostanza  ;  talché,  riferendo  al  nucleoproteide  le  nucleine 
isolate  dallo  ZaUski  (come  ragionevolmente  portavano  a  rite- 
nere gli  ulteriori  studi  su  tali  composti),  così  il  Woltering  con- 
chiude  sulla  natura  dei  composti  di  ferro  nel  fegato  :  «  Man 

<  kann  also  aus  der  Leber  mehrere  Eisenverbindungen  dars- 
«  tellen,  erstens  ein  Nucleoproteid,  zweitens  das  Fefratin,  und 
«  die  MOglichkeit  besteht,   dass   noch  mehr  dergleichen  Ver- 

<  bindungen  in  der  Leber  anwesend  sind  ». 

Come  si  vede  assai  imperfetta  è  la  conoscenza  di  queste 
sostanze  estratte  dal  fegato.  In  verità  le  numerose  ricerche,  che 
in  questi  ultimi  anni  hanno  avuto  per  oggetto  il  ricambio  or- 
ganico del  ferro,  occupandosi  dei  composti  ferruginosi  del  fe- 
gato, e  in  primo  luogo  della  ferratina,  hanno  seguito  di  prefe- 
renza un  metodo  comune:  studiare  le  variazioni  quantitative 
del  ferro  del  fegato  e  dei  composti  descritti,  inducendo  da 
quelle  la  natura,  l'ufficio  e  le  metamorfosi  di  questi.  Il  qual 
metodo,  come  si  comprende,  non  può  riuscire  per  lo  più  che 
sterile  od  anche  erroneo,  quando  preceda  o  voglia  sostituirsi  ad 


(*)  Il  nucleoproteide  analizzato  in  quantità  troppo  piccole  conteneva 
in  genere  quantità  di  Fé  oscillanti  appena  intorno  al  milligr.  (talora  anche 
mezzo),  e  tali  perciò  da  non  consentire  una  valutazione  centesimale  atten- 
dibile. 
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nno  stadio  diretto  qualitativo  delle  forme  di  combinazione  e  delle 
trasformazioni  del  ferro  nell'  organismo.  Ben  è  vero  che  l' igno- 
ranza  profonda  della  struttura  delle  sostanze  proteiche  in  ge- 
nere e  dei  modi  di  collegamento,  che  con  esse  incontra  il  ferro, 
rendono  questa  via  difficile  e  lunga,  ma  essa  sola,  a  mio  pa- 
rere, condurrà  a  risolvere  problemi  fondamentali  per  T  ema- 
togenesi. 

Il  concetto  di  combinazioni  organiche  di  ferro  introdot- 
tosi nella  fisiologia  con  le  ricerche  del  Bunge,  mentre  ha  una 
indeterminatezza  tutta  particolare  nel  rispetto  chimico,  ha 
assunto  una  estensione  mano  mano  crescente  nella  significa- 
zione fisiologica.  Da  prima  invocato,  dal  Bunge  stesso  per  chia* 
rire  il  meccanismo  di  assorbimento  del  ferro,  esso  è  venuto  in 
seguito  legato  ai  fenomeni  più  intimi  di  assimilazione,  di  ela- 
borazione progressiva  di  questo  elemento  neir  organismo. 

E  bensì  vero  che  nel  concetto  generale  di  composto  or- 
ganico di  Fé  si  comprendono  necessariamente  tutte  le  forme 
di  elaborazione  di  questo  elemento  fino  alla  molecola  emoglo- 
binica,  ma  appunto  per  tale  generalità  non  possiamo  da  esso 
inferire  logicamente  il  significato  particolare  di  questo  o  quel 
composto  organico,  solo  perchè  tale.  Quanto  più  precisa  sarà 
la  conoscenza  delle  proprietà  chimiche  e  della  composizione  di 
un  determinato  composto  organico  di  ferro,  tanto  più  diverrà 
possibile  seguirne  le  vicende  e  da  queste  indurne  la  destina- 
zione fisiologica.  Con  tale  indirizzo  ho  eseguito  alcune  ricerche 
sui  composti  organici  del  ferro  del  fegato,  e  comunico  i  risul- 
tati che  mi  parvero  avere  qualche  interesse.  Non  ho  preso  in 
esame  il  composto,  che  va  sotto  il  nome  di  epatina  di  Zaleski^ 
perchè  tanto  per  il  metodo  di  separazione  quanto  per  la  pro- 
babile natura  nucleinica  di  tale  sostanza,  che  deve  farla  già  a 
priori  considerare  come  un  prodotto  più  o  meno  impuro  della 
digestione  peptocloridrica  del  nucleoproteide  epatico,  non  me- 
rita oggi  quella  considerazione  che  ha  avuto  per  lo  passato. 
Bivolsi  perciò  la  mia  attenzione  alla  cosi  detta  ferratina  natu- 
rale e  al  nucleoproteide» 


418      L.  BECCABI  —  SUI   COMPOSTI  ORGANICI  DI   FEBEO  DEL  FEGATO 


Ricerche  sulla  composizione  della  ferratina  naturale. 

Sulla  ferratina  naturale  descritta  da  Marfori  e  da  Schmie- 
déberg  manca  qualunque  ricerca  diretta  a  stabilirne  la  na- 
tura e  non  si  sono  saggiate  su  di  essa  nemmeno  le  reazioni 
generali  delle  sostanze  proteiche.  Tale  deficienza  e  alcuni  dubbi 
di  ordine  generale  mi  indussero  a  studiare  questa  sostanza  con 
qualche  diligenza.  Le  ricerche  furono  eseguite  sopra  ferratina 
estratta  da  fegati  di  cani  normali.  Usai  il  metodo  di  estra- 
zione seguito  dallo  Sehmiedeberg  stesso:  il  fegato  veniva  la- 
vato per  la  vena  porta  con  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di 
sodio,  poi  triturato  finamente  ed  estratto  con  acqua  distillata 
portando  la  miscela  per  pochi  minuti  all'  ebollizione.  Il  filtrato 
acidulato  cautamente  con  soluzione  di  acido  tartarico,  dava  un 
precipitato  fioccoso  giallo  ranciato,  che  veniva  raccolto,  la- 
vato con  acqua,  con  alcol  e  con  etere,  poi  ridisoiolto  in  acqua 
ammoniacale,  nella  quale  dava  una  soluzione  limpida  giallo- 
bruna,  riprecipitata  con  acido  tartarico  diluito  lavata  accu- 
ratamente con  acqua,  alcol  ed  etere  in  abbondanza  e  seccata 
nel  vuoto  suU'  acido  solforico.  Ho  fatto  anche  varie  prepara- 
zioni da  fegati  sani,  non  privati  del  sangue  con  la  lavatura, 
e  n'ebbi  un  prodotto  che  non  differiva  dall'altro  se  non  per 
una  colorazione  bruna  più  carica. 

La  sostanza  secca  si  presenta  come  polvere  giallo-bruna, 
che  si  discioglie  con  lentezza  ma  completamente  negli  alcali 
diluiti,  dalle  cui  soluzioni  è  precipitabile  per  neutralizzazione 
con  acidi  deboli.  Gli  acidi  minerali  (HCl)  la  disciolgono  con 
facilità;  lo  stesso  fanno  anche  gli  acidi  organici  (acetico,  tar- 
tarico) quando  sieno  in  eccesso. 

Dà  le  reazioni  colorate  delle  materie  proteiche  e  cioè:  la 
reazione  di  Millon,  quella  del  biureto  e  quella  di  Adamkiéwiez, 

Come  ho  accennato,  i  caratteri  generali  di  solubilità  e 
r  aspetto  della  sostanza  non  erano  sufi^oenti  a  caratterizzarne 
la  natura,  tanto  meno  a  definirla  come  un  albuminato  di  ferro 
o,  come  si  espresse  lo  Sehmiedeberg^  un  acido  ferrialbuminico. 
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Lo  Shmiedeberg,  e  con  lui  il  Mar/ori,  farono  tratti  in  inganno 
dalla  ooncordanza,  tutta  apparente  e  troppo  superficiale,  dei 
caratteri  esteriori  del  preparato  ottenuto  dal  fegato  con  quelli 
del  prodotto  artificiale  da  loro  fabbricato  e  cioè:  l'aspetto,  i 
caratteri  di  debole  acido  e  il  contenuto  di  ferro,  e  senz'  altro 
'  proclamarono  l'identità  dei  due  prodotti.  Noto  intanto,  che  con 
tale  ammissione  la  cosi  detta  ferratina  naturale  del  fegato 
verrebbe  a  costituire  uno  strano  individuo  chimico,  che  non 
trova  posto  in  nessuno  dei  gruppi  in  cui  un  diligente  studio 
delle  proprietà  e  della  composizione  ha  classificato  le  sostanze 
proteiche  naturali  ;  essa  costituirebbe  1'  unico  rappresentante  fra 
le  naturali^  di  quelle  materie  proteiche  artificialmente  denatu- 
rate da  reagenti  chimici,  ohe  vanno  sotto  il  nome  generico  di 
<dbumin€Ui.  Per  la  sua  incoagulabilità  al  calore,  in  unione  ai 
caratteri  di  proteina,  essa  si  avvicinerebbe  alle  nucleoalbumine, 
•come  la  caseina;  e  furono  appunto  tali  considerazioni  che  mi 
indussero  a  studiarne  più  completamente  la  composizione. 
L'analisi  delle  ceneri  di  questa  ferratina,  getta  molta  luce 
sulla  questione.  Se  si  calcina  un  po'  di  sostanza  sia  da  sola, 
sia  con  soda  e  nitro  purissimi,  si  ottiene  una  cenere  che  di- 
sciolta in  acido  nitrico,  oltre  alle  reazioni  del  ferro,  dà  pure 
quella  dell'  acido  fosforico  col  reattivo  molibdico,  cioè  un  ab- 
bondante precipitato  giallo  cristallino  di  fosfomolibdato  di  am- 
monio. Il  fosforo  si  presenta  in  copia  notevole;  e  la  sua  pre- 
senza esclude  già  la  identità  di  questa  materia  con  la  ferratina 
artificiale  di  Sckmiedeherg  e  Marfori.  L'analisi  quantitativa 
delle  ceneri  mi  ha  dato  i  seguenti  valori:  1,62  ^/^  Fé  e*2,23  ^j^  P; 
esse  contengono  anche  picoole  quantità  di  S  che  non  fu  de- 
terminato. 

Sottoposi  allora  la  sostanza  alla  digestione  peptica.  Una 
•discreta  quantità  fu  sciolta  in  acqua  ammoniacale  e  precipi- 
tata con  minimo  eccesso  di  acido  cloridrico  diluito,  indi  se- 
parata per  decantazione  fu  posta  a  digerire  in  soluzione  con- 
tenente il  2  per  1000  di  pepsina  Witte  molto  attiva  e  il  3  per 
1000  di  HCl  nel  termostato  a  -|-  38^  per  varie  ore.  La  sostanza 
in  breve  tempo  si  disciolse  e  infine  si  separò  un  precipitato 
fioccoso  bruniccio  che  venne  separato.  Il  filtrato  dava  intensa 
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reazione  del  biureto  (rosso -viola)  e  evidente  reazione  del  Fé. 
Il  residuo  bruno  separato  era  solubile  in  NH'  diluita  e  pre- 
cipitava per  aggiunta  di  acidi  organici  diluiti;  calcinato  la* 
sciò  un  residuo  ricco  di  ferro  e  di  acido  fosforico. 

Questi  caratteri,  che  sempre  più  si  convengono  ad  una 
nucleoalbumina,  m' indussero  a  ricercare  i  prodotti  della  idro- 
lisi sia  della  sostanza  primitiva  che  del  residuo  della  digestione 
peptica,  e  constatai,  con  mia  meraviglia,  la  presenza  nell'uno 
e  nell'  altra  di  basi  xantiniche.  Procedetti  col  seguente  metodo 
generale  : 

Un  gr.  di  prodotto  puro,  disciolto  prima  in  acqua  ammo- 
niacale, e  poscia  precipitato  con  poche  gocce  di  H'SO*  diluito, 
è  posto  a  bollire  in  200  ce.  di  acido  solforico  a  0,6  7o-  Dopo 
un'ora  di  ebollizione  tutta  la  sostanza  è  disciolta  completamente 
dando  un  liquido  limpido  anche  a  freddo,  di  color  rosso-bruno. 
Alcalinizzando  con  NH^  un  saggio  del  liquido  si  ha  un  abbon- 
dante precipitato  di  idrato  e  fosfato  ferrico.  La  soluzione  è 
trattata  con  acetato  di  piombo,  il  filtrato  liberato  dall'  eccesso 
di  Pb  mediante  l'H*S,  e  il  nuovo  filtrato  concentrato  a  pic- 
colo volume.  Alcalinizzando  questo  fortemente  con  NH'  e  se- 
parando con  la  filtrazione  1'  eventuale  precipitato,  si  tratta  la 
soluzione  con  nitrato  d'argento  ammoniacale,  che  determina 
un  abbondante  precipitato  gelatinoso  di  composti  argento* 
nucleinici. 

Per  la  quantità  insufiìciente  di  questi  composti  argentici 
delle  basi  xantiniche  non  ho  potuto  estendere  la  ricerca  fino 
alla  separìsizione  e  riconoscimento  delle  singole  basi,  che  nel  fe- 
gato sono  sovratutto  rappresentate  dalla  guanina,  xantina  ed 
ipoxantina  in  rapporti  variabili.  Ho  però  sempre  sottoposto 
il  precipitato  argentico  ad  altri  saggi  che  potessero  confermare 
la  presenza  indiscutibile  di  quelle  basi.  A  tal  fine  decomposi  il 
composto  argento-nucleinico  con  idrogeno  solforato,  separai  il 
solfuro  d'  argento,  e  concentrai  la  soluzione  delle  basi  a  pic- 
colo volume;  da  tale  soluzione  ottenni  il  precipitato  caratte- 
ristico coi  sali  ramosi,  e  le  seguenti  reazioni  colorate: 

a)  reazione  di  Weidel,  —  Scaldando  un  po'  della  soluzione 
delle  basi  con  acqua  di  cloro  ed  una  traccia  di  acido  nitrico, 


r 
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ed  evaporando  in  una  cassula  ottenni  un  residuo  giallo  ch& 
esposto  ai  vapori  ammoniacali  passava  al  roseo  o  ranciato; 

b)  reazione  della  xantìna.  —  Evaporando  la  stessa  solu- 
zione e  trattando  il  residuo  con  acido  nitrico  (D  =  1,2)  in 
cassula  e  portando  di  nuovo  a  secco  ottenni  un  residuo  giallo,, 
che  per  azione  della  potassa  caustica  si  faceva  ranciato  o 
roseo  schietto,  e  col  riscaldamento  passava  al  violaceo  ; 

e)  questa  ultima  reazione,  decisa  ma  non  troppo  in- 
tensa, si  faceva  molto  più  spiccata  usando  invece  acido  ni- 
trico a  1,4  D;  il  che  sta  probabilmente  per  la  presenza  di 
ipoxantina  in  unione  a  xantina  e  guanina,  alle  quali  ultime 
sono  comuni  le  precedenti  reazioni. 

Ho  esteso  le  ricerche  precedenti  ai  prodotti  consimili  ot- 
tenuti dal  fegato  di  altri  animali  ed  ho  potuto  constatare  che 
tale  composizione  è  costantemente  eguale  qualitativamente,  e 
molto  simile  nei  rapporti  quantitativi  :  sì  che  mi  pare  giustifi* 
cato  conchiudere  che  le  diverse  ferratine  estratte  da  diversi 
animali  rispondano  ad  un  tipo  unico  generale.  Riferisco  perciò 
i  dati  seguenti: 

Ferratina  dal  fegato  di  maiale  (').  —  Estratta  dal  fegato  fre- 
sco, non  lavato  del  sangue,  con  lo  stesso  metodo  sopra  descritto, 
si  presenta  sotto  forma  di  polvere  rosso-bruna,  solubile  in  al- 
cali diluiti,  precipitabile  dagli  acidi  deboli.  Dà  le  reazioni  ge- 
nerali delle  materie  proteiche,  e  calcinata  lascia  un  abbondante 
residuo  color  mattone,  che  dà  le  reazioni  del  Fé  e  del  P*0'. 
Sottoposta  all'  idrolisi  con  acido  solforico  diluito,  dà  un  copioso 
precipitato  di  composti  argentonucleinici  dai  quali  si  otten- 
gono assai  spiccate  le  precedenti  reazioni  delle  basi  xantini- 
che.  La  sua  composizione  è  la  seguente:  Azoto  14,1 ''l^.  Ce- 
neri: S  1,92  °/o,  Fé  1,67  7o,  ?  2,5B  Vo» 

Come  si  vede  tale  composizione  è  molto  vicina  a  quella 
del  prodotto  precedente. 

Ferratina  del  fegato  di  bue  (').  —  Estratta  pure  da  fegata 
fresco  e  non  lavato  dal  sangue,  si  presenta   come  polvere  di 

(')  Noto  che  i  maiali  da  cui  tolsi  il  fegato  erano  animali  di  un  anno- 
di  età  appena  e  in  stato  di  nutrizione  floridissima. 

(2)  Animali  adulti  da  macello  in  buono  stato  di  nutrizione. 


422      L.  BECOARI  —  BUI  COMPOSTI  ORGANICI  DI   FERRO   DEL  FEGATO 

■colorito  giallo  pallido,  grigiastro,  con.  le  stesse  reazioni  gene- 
rali sopra  enumerate.  Calcinata  lascia  un  residuo  meno  ab- 
bondante, che  dà  pure  le  reazioni  del  Fé,  e  del  P*0';  contiene 
«ssa  pure  basi  xantiniobe.  L'analisi  quantitativa  ha  dato: 
Azoto  12,1  o/^.  Ceneri:  S  0;65  7,,  Fé  0,52  7^  P  1,60  7^. 

Riassumendo  i  dati  sopra  riferiti  si  può  dunque  affermare 
che  la  sostanza  estratta  dal  tessuto  epatico  con  la  decozione 
semplice  e  che  va  sotto  il  nome  di  ferratina,  ha  una  compo- 
sizione assai  complessa  che  la  distingue  assolutamente  da  un 
semplice  albuminato  o  da  una  qualsiasi  proteina;  la  sua  com- 
posizione è  caratterizzata  dalla  presenza  di  acido  fosforico  in 
-combinazione  organica  e  di  basi  xantinìche,  in  un  gruppo  nu- 
cleinico  separabile  con  la  digestione  pepsinica. 

Questi  costituenti  la  farebbero  classificare  fra  i  nucleo- 
proteidi;  ma  alcuni  fatti  contrastano  con  tale  ammissione,  e 
primo  tra  tutti  la  proprietà  di  non  coagulare  con  l'ebollizione. 
Tale  eccezione  ad  un  carattere  generale  dei  nucleoproteidi  fino 
ad  ora  descritti,  mentre  mi  trattenne  dal  farne  subito  troppo 
alla  leggera  una  nuova  individualità  distinta  fra  le  materie 
proteiche  native,  venne  spiegata  dalle  ricerche  suU'  altro  pro- 
dotto che  già  contemporaneamente  andavo  studiando  nel  fe- 
gato e  che  ora  riferisco. 


Ricerche  sul  nucleoproteide. 

H  primo  a  riconoscere  la  presenza  di  un  nucleoproteide 
nelle  cellule  epatiche  e  a  studiarne  le  proprietà  principali  fu 
HaUiburtonC)  nel  1892.  Egli  lo  ottenne  mercè  l'estrazione 
dell'  organo  con  acqua  distillata,  precipitazione  con  acido  ace- 
tico diluito,  e  purificazione  del  prodotto  con  ripetute  soluzioni 
in  acqua  lievemente  ammoniacale  e  riprecipitazione  con  acido 
acetico.  Ne  riconobbe  la  natura  dalla  presenza  di  acido  fosfo- 
rico in  organica  combinazione,  dall'azione  coagulante  sul  san- 
gue circolante  degli  animali,  e  dal  residuo  nucleinico  che  la- 

(*)  Hallibuston,  The  proteid»  of  kidney  and  liver  cellt,  (Joorn.  of  Phy- 
«iol.,  A'ol,  XIII,  1892,  pag.  807). 
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sciava  nella  digestione  pepsinica;  uè  sfriggi  a  questo  autore 
la  presenza  di  piccole  quantità  di  ferro  nelle  ceneri  di  tale 
proteide.  Ho  gii  rammentato  le  ricerche  del  Woltering.  Più 
recentemente  ancora  lo  Spitzer  (^),  con  diverso  fine,  si  occupò 
di  nuovo  del  nucleoproteide  epatico,  che  isolò  con  lo  stesso 
metodo  del  Halliburton,  sottopose  al  saggio  della  digestione 
pepsinica  ed  analizzò  abbastanza  completamente;  i  suoi  dati 
si  riferiscono  al  proteide  del  fegato  di  cavallo,  per  il  quale 
ottenne:  0  49,12,  H  7,14,  N  15,66,  P  0,96,  Pe  0,23  «/o,  infine 
S  che  non  fu  dosato. 

Tutti  questi  autori  hanno  però  tralasciato  la  ricerca  delle 
basi  nucleiniche,  che  hanno  iuiportanza  caratteristica  fra  i  pro- 
dotti di  scissione  dei  nudeoproteidi. 

Applicando  l'accennato  metodo  di  estrazione  mi  avvidi, 
come  lo  stesso  Halliburton  ebbe  a  notare,  dello  scarso  rendi- 
mento di  prodotto  che  si  ottiene,  e  con  prove  preliminari  po- 
tei convincermi  che  molta  parte  del  proteide  rimane  nella 
cellula  epatica,  e  che  può  esserne  estratto  con  soluzioni  alca- 
line dilnitissime,  senza  che  si  abbia  a  temere  alterazione  della 
sostanza. 

Preparazione  dei  nucieoproteide  dai  fegato  di  cane. 

Il  fegato  viene  lavato  dalla  vena  porta  con  soluzione  fisio- 
logica di  cloruro  sodico,  innestando  una  cannula  sull'animale 
narcotizzato  mentre  si  apre  la  carotide  e  si  uccide  per  dis- 
sanguamento. 

Il  fegato,  privato  della  cistifellea,  dei  grossi  vasi  e  del  con- 
nettivo per  quanto  è  possibile,  viene  finamente  sminuzzato  e 
la  poltiglia  è  posta  a  digerire  in  3-4  volumi  di  acqua  distillata 
fredda.  Operando  in  ambiente  freddo  ed  agitando  continua- 
mente la  miscela,  si  filtra  dopo  mezz'ora  la  soluzione  per  un 
pannolino,  si  spreme,  si  raccoglie  il  liquido  che  passa  e  si  pre- 
cipita immediatamente  aggiungendo  acido  acetico   diluito  con 


(')  Spitzur,  Vie   Bedeutung  geioUser    NucleoproiMe  fUr   die   oxydative 
Leiitung  der  Zelle.  (Pfluger's  Arch.,  Bd.  67,  1897,  S.  615). 
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molta  cautela.  Il  residuo  dell'organo  viene  poi  estratto  succes- 
sivamente per  ben  due  volte  con  abbondanti  quantità  di  solu- 
zione di  soda  a  1  per  1000,  operando  con  molta  rapidità  ed  in 
a.mbiente  freddo;  si  passa  per  pannolino,  si  spreme  e  le  solu* 
zioni  filtrate  sono  immediatamente  precipitate  con  acido  ace* 
tico  diluito.  La  prima  soluzione  acquosa  abbandona  un  note- 
vole precipitato  fioccoso,  bianchiccio  di  sostanze  proteiche 
insolubili  nel  liquido  lievemente  acido;  anche  la  prima  solu- 
zione alcalina  dà  un  precipitato  consimile,  anche  più  copioso; 
la  seconda  dà  pure  un  precipitato  discreto  che  va  raccolto;  le 
«strazioni  successive  danno  invece  precipitati  sempre  più  scar- 
si, che  non  vanno  raccolti,  anche  per  il  dubbio  ohe  un'  azione 
più  prolungata  dall'alcali  possa  un   po'  alterare  i  proteidi. 

Si  separano  i  diversi  precipitati  ottenuti,  e  si  trattano  con 
abbondanti  quantità  di  soluzione  ammoniacale  diluitissima;  non 
tutto  il  precipitato  si  ridiscioglie;  si  filtra  rapidamente  la  so- 
luzipne    ammoniacale   dalle   proteine    indisciolte,    e    il  nuovo 
filtrato  viene  rapidamente  acidificato  con  acido  acetico  diluito 
con  la  solita  avvertenza  di  non  aggiungerne  un  eccesso.  Si  ha 
cosi  un  precipitato  fioccoso,  bianchiccio,  ohe  lentamente  si  depo- 
sita al  fondo  del  vaso.  Successivamente,  sempre  in  luogo  freddo 
e  con  la  massima  speditezza,   si  disciolgono   i  precipitati  in 
acqua  ammoniacale,  si  filtra  e  si  riprecipita  con  acido   acetico 
diluito    finché  il  liquido  sovrastante  limpido  sia  perfettamente 
incoloro  e  la  soluzione  del  proteide  perfettamente   limpida.   A 
tale  punto  la  sostanza  precipitata  si  presenta  in  fiocchi  bian- 
chi, si  scioglie  con  facilità  nell'acqua  ammoniacale  dando  una 
soluzione  limpida,   di  aspetto   colloide,  leggermente  tinta  in 
giallo  pallido.  Non  mi  è  riuscito  con  nessun  mezzo  che  non  al- 
terasse la  sostanza,  di  privarla  di  queste  tracce  di  materie  co- 
loranti ;  la  sua  tendenza  a  trascinare  con  se  materie  coloranti  è 
tale  che  estraendola  dal  fegato,  che  non  siasi  antecedentemente 
privato  del  sangue   con  la  lavatura,   si   presenta  colorata  in 
giallo  bruno  più  intenso,  pure  conservando  intatte  tutte  le  sue 
proprietà  di  proteide.  L' alcol  la  precipita,  ma  come  si  vedrà, 
se  agisce  per  un  certo  tempo  la  coagula  e  la  rende  insolubile; 
quando  invece  è  di  fresco  precipitata  con  alcol,  si  ridiscioglie, 
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ma  anche  in  tal  modo  non  perde  del  tutto  la  colorazione  gial- 
lognola. 

Quando  la  sostanza  si  è  portata  a  questo  grado  di  purezza, 
viene  lavata  rapidamente  con  abbondanti  quantità  di  alcol,  poi 
con  etere  e  viene  seccata  nel  vuoto  sull'acido  solforico.  Allo 
stato  secco  si  presenta  con  aspetto  di  polvere  sottile,  di  colore 
gialletto  pallido,  facilmente  solubile  iv  acqua  ammoniacale,  che 
dapprima  la  rigonfia,  poi  la  sciòglie  dando  una  soluzione  tra- 
sparente e  più  (>  meno  di  aspetto  colloide  a  seconda  della  con- 
centrazione. Una  porzione  di  sostanza,  prima  di  essere  impie- 
gata alle  analisi  per  determinarne  la  composizione,  viene  lavata 
a  lungo  e  più  volte  con  alcol  assoluto  e  con  etere,  non  essendo 
in  tal  caso  necessario  conservarne  la  solubilità. 

La  sostanza  cosi  preparata  ha  i  caratteri  generali  dei  pro- 
teidi:  è  insolubile  in  acqua,  solubile  negli  alcali  diluiti,  dalle 
cui  soluzioni  precipita  per  aggiunta  di  acidi  diluiti,  solubile 
in  eccesso  di  acido  acetico  e  cloridrico. 

Insolubile  in  alcol  che  la  precipita  dalle  sue  soluzioni,  e 
che,  quando  agisca  per  un  certo  tempo,  la  rende  insolubile  del 
tutto  o  in  parte;  anzi  ho  dovuto  pe,r  tale  ragione  bandire  affatto 
l'alcol  nella  preparazione  del  proteide,  poiché  anche  quando  è 
assai  diluito  (a  30  ^/J  altera  più  o  meno  rapidamente  la  so- 
stanza. 

Dà  le  reazioni  cromatiche  e  precipitanti  generali  delle  so- 
stanze proteiche. 

Calcinata  lascia  un  discreto  residuo  di  ceneri    colorate  in 
rosso  mattone  da  ossido  di  ferro.  Esse  danno   evidentissime  le 
reazioni  del  ferro  e  del  P'O".  L'analisi  quantitativa  della  so- 
stanza mi  ha  fornito  i  seguenti  risultati:  Ceneri  2,  ^/^. 
Composizione  elementare  C  49,74 

H     7,42 

N   16,50  ^, 

S     0,50-, 

P     0,76  °,, 

Fé    0,33  <>/o . 
Sottoposta    la    sostanza   alla   digestione  pepto-cloridrica 
artificiale  si  ottiene  un  residuo  insolubile,  nel  quale    si   sve- 


0/ 
'0 


426      L.   BECCARI  —  BUI   COMPOSTI   OBaANIOI  DI  FERRO  DEL  FEGATO 

lano  gran  copia  di  ferro  e  dì  acido  fosforico,  e  che  è  solubile 
negli  alcali  e  precipitabile  con  gli  acidi  ;  la  soluzione  sovra- 
stante dà  una  reazione  del  biureto  spiccata  (r03so«-viola). 

Per  completare  la  conoscenza  della  composizione  e  della 
natura  del  proteide  ho  eseguito  la  ricerca  delle  basi  xantini- 
che,  sottoponendo  tanto  la  sostanza  prima  che  il  residuo  della 
digestione  all'  idrolisi  con  acido  solforico  diluito,  con  risultata 
positivo  :  in  tal  modo  e  possibile  caratterizzare  il  prodotta 
come  un  vero  nudeoproteide.  La  sostanza  di  fresco  precipitata 
dalla  sua  soluzione  ammoniacale,  viene  trattata  con  H*SO' 
a  0,5  7o  9  portata  all'ebollizione;  in  breve  tempo  si  discio- 
glìe,  mentre  si  colora  la  soluzione  in  giallo  più  o  meno  ca» 
rico.  Dopo  raffreddamento  si  precipita  con  acetato  di  Pb,  si 
spiomba  il  filtrato  con  H*S  e  infine  si  concentra  il  nuova 
filtrato  a  piccolo  volume.  Il  liquido,  alcalinizzato  con  NH'  e 
trattato  con  nitrato  d'  argento  ammoniacale  lascia  depositare 
un  precipitato  gelatinoso,  che  ha  i  caratteri  delle  combina- 
zioni argento-nucleiniche.  Eseguendo  tale  ricerca  con  tutta^ 
diligenza  in  un  campione  di  proteide,  ottenni  il  3,28  7o  ^ 
composto  argentico  delle  basi  nucleiniche.  Dal  composto  ar- 
gentico  isolai  poi  le  basi  xantiniche  nel  modo  descritto  a 
proposito  della  ferratina,  ed  eseguii  su  di  esse  le  reazioni  ca- 
ratteristiche ivi  ricordate  con  esito  positivo  e  ben  manifesto. 

Assai  interessante  è  il  comportamento  di  questo  proteide 
verso  il  calore,  poiché  esso,  a  mio  parere,  spiega  bene  i  rap- 
porti genetici  tra  questa  sostanza  e  la  cosi  detta  ferratina. 
L'  azione  della  temperatura  di  ebollizione  dell'  acqua  o  di  poco 
inferiore  sui  nucleoproteidi  è  stata  da  molti  autori  sperimen- 
tata, ma  assai  poco  studiata  negli  effetti  più  intimi.  Si  sa, 
cioè,  che  i  nucleoproteidi  coagulano  per  il  calore  ;  ma  in  tale 
coagulazione  il  nucleoproteide  non  subisce  semplicemente  una 
trasformazione  simile  a  quella  delle  proteine  coagulabili  bensì 
esso  viene  alterato  più  profondamente,  cioè  avviene  una  scis- 
sione della  complessa  sua  molecola.  Alcune  prove  preliminari 
mi  fecero  infatti  vedere,  che  portando  all'  ebollizione  una  so- 
luzione neutra  di  nucleoproteide  si  ha  un  coagulo  fioccoso,  e 
nel  liquido  filtrato  per  acidificazione  cauta  con  acido  acetico 
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si  precipita  ana  seconda  sostanza  pure  in  fiocchi.  Il  fatto  me- 
ritava di  essere  studiato  più  attentamente  ;  preparai  una  so- 
luzione neutra  di  nuoleoproteide  sciogliendola  in  acqua  am- 
moniacale, e  neutralizzando  con  aggiunta  assai  cauta  di  acido 
acetico  diluito  finche  cominciasse  a  formarsi  una  leggeris- 
sima  opalescenza  persistente  del  liquido  ;  a  tale  punto  questo 
reagiva  neutro  al  tornasole.  Filtrata  la  soluzione  e  portata 
per  pochi  istanti  all'  ebollizione  ebbi  la  coagulazione  di  una 
sostanza  in  fiocchi  minuti  leggermente  colorati  in  giallo  che 
raccolsi  su  filtro  e  lavai  con  acqua  distillata  calda  (porzione  ^4). 
U  filtrato,  limpido  e  raffreddato,  acidificato  moderatamente 
con  acido  acetico  diluito,  diede  un  secondo  precipitato  fioc- 
coso bianco  che  venne  pure  separato  (porzione  B). 

Porzione  A.  —  E  insolubile  oltr«  che  nell'  H*0,  neir  am- 
moniaca diluita  ;  si  scioglie  negli  alcali  fissi  e  negli  acidi  con- 
centrati. Dà  le  reazioni  di  Millon  e  quella  dei  biureto  (colo- 
razione violetta  pura).  Una  parte  della  sostanza,  lavata  inoltre 
con  alcol,  e  seccata,  viene  calcinata  in  capsula  di  platino;  essa 
lascia  un  residuo  minimo  di  ceneri,  colorate  in  rosso  bruno:  la 
soluzione  nitrica  delle  ceneri  dà  evidenti  le  reazioni  del  Fa. 
Invece  le  reazioni    dell'  acido  fosforico  sono  del  tutto  negative. 

Su  di  un'altra  porzione  di  sostanza,  idrolizzata  con 
H^SO*  al  0,5  °/q  per  due  ore  all'  ebollizione,  si  ricercano  le 
basi  xantiniche,  ma  non  si  ottiene  nessun  precipitato  con  ni- 
trato d'argento  ammoniacale.  I  caratteri  suddetti  sono  di  un'al- 
bumina primaria  coagulata,  contenente  piccole  quantità  di  ferro. 

Porzione  B.  —  Dà  essa  pure  le  reazioni  delle  materie 
proteiche,  reazione  dì  Millon  e  del  biureto  molto  manifeste. 

E  solubile  nel  NH^  diluita  e  precipita  per  acidifica- 
zione con  acido  acetico,  in  un  eccesso  del  quale  si  ridiscio- 
glie.  Cosi  pure  la  disciolgono  gli  alcali  fissi  e  1'  acido  clori- 
drico in  eccesso. 

Una  parte  della  sostanza,  lavata  con  alcol,  e  calcinata, 
lascia  un  residuo  di  carbone  che  brucia  con  difficoltà.  L'estratto 
nitrico  delle  ceneri  dà  le  reazioni  spiccate  del  ferro,  e  cosi 
pure  quelle  dell'acido  fosforico  (precipitato  cristallino  di  fo- 
sfomolibdato  d' ammonio). 

Anno  LVI.  —  1902.  29 
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Il  rimanente  prodotto  è  posto  a  bollire  in  H*SO*  a  0,6  ^i^ 
per  un'ora;  la  soluzione  limpida  dà  con  ammoniaca  un  pre- 
cipitato, ohe  presenta  intense  reazioni  di  ferro  e  di  acido  fo- 
sforico ;  essa  viene  precipitata  con  acetato  di  piombo,  liberata 
dair  eccesòo  di  piombo  con  H'S,  e  concentrata  :  indi  analiz- 
zata con  NH'  dà  con  nitrato  d*  argento  ammoniacale  un  di- 
screto precipitato  gelatinoso  di  composti  argento-nudeinici. 

Adunque  il  nucleoproteide  per  eflfetto  dell*  ebollizione 
subisce  una  scissione  in  due  diverse  sostanze;  la  prima,  che 
potrebbe  definirsi  gruppo  proteico,  ha  caratteri  di  una  pro- 
teina primaria  coagulata,  la  seconda,  che  potrebbe  dirsi  gruppo 
proteidsj  ha  i  caratteri  nucleinici  e  contiene  certamente  il 
gruppo  prostetioo  del  nucleoproteide.  Tanto  V  una  che  1'  altra 
contengono  Fé,  e,  a  mio*parere,  questo  fatto  contribuisce  a 
far  ritenere  che  anche  qui  la  combinazione  del  Fé  non  sia 
affatto  specifica  ne  dovuta  a  legami  tanto  intimi,  come  si 
pretende  ma  abbastanza  labile. 

La  conclusione  che  direttamente  procede  dai  fatti  ripor- 
tati si  è  che  la  sostanza  estratta  dal  fegato  col  nome  di  ferra- 
tina  altro  non  è  che  un  prodotto  più  o  meno  puro  di  scissione 
del  nucleoproteide  che  si  ricava  dal  fegato  con  metodo  più 
delicato.  Ciò  si  desume  in  primo  luogo  dalla  composizione  della 
cosi  detta  ferratina,  la  quale  non  è  affatto  un  acido  ferrialbu- 
minico,  ma  un  prodotto  che  contiene  i  gruppi  caratteristici 
delle  nucleine  (fosforo  e  basi  xantiniche)  ;  ed  in  secondo  luogo 
dalla  scissione  che  subisce  il  nucleoproteide  stesso  per  ebolli- 
zione in  soluzione  neutra.  Com*  è  chiaro,  la  così  detta  ferratina 
rappresenta  appunto  il  gruppo  proteide  che  per  opera  del  ca- 
lore si  stacca  dalla  parte  proteica  coagulabile  del  nucleopro- 
teide epatico,  e  che  rimane  in  soluzione;  tale  è  appunto  l'effetto 
che  deve  subire  il  composto  originario  ora  studiato,  quando  si 
estragga  il  fegato  colP  ebollizione  in  acqua  distillata  per  la 
preparazione  della  ferratina  (*). 

0  Come  si  comprende,  il  composto  dello  Zaleski  rappresenta,  almeno 
in  parte,  la  nucleina  (vera)  che  si  ha  por  digestione  pepsinica  del  nucleo- 
proteide. Ma  confrontando  il  metodo  di  preparazione  dello  Zaleski  con  le 
proprietà  generali  dol  nucleoproteide  (estrazione  parziale  con  acqua  distillata), 
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Tali  rapporti  vengono  confermati  anche  dal  contenuto 
più  elevato  di  fosforo  della  cosi  detta  ferratina  rispetto  al 
proteide  originario,  e  la  sua  natura  chimica  si  avvicina  as- 
sai 'a  quella  della  nucleina,  che  può  ricavarsi  dal  proteide 
con  la  digestione  pepsinica  ;  ma  si  deve  osservare  che  la  fer- 
ratina possiede  una  molecola  più  complessa  della  nucleina 
propriamente  detta,  perchè  sottoposta  alla  digestione  pepto- 
cloridrica  mostra  essa  pure  di  contenere  ancora  gruppi  pro- 
teici peptonizzabili,  e  rappresenta  quindi  un  prodotto  di 
scissione  intermedio  fra  il  nucleoproteide  e  la  nucleina  cor- 
rispondente. 

Di  guisa  che  il  risultato  fondamentale  di  queste,  ricerche 
si  è  di  ricondurre  ad  una  unica  sostanza  primitiva  (*)  le  va- 
rie materie,  che  furono  fino  ad  ora  descritte  come  combina- 
zioni organiche  di  ferro  del  fegato  ;  queste  non  rappresentano 
che  prodotti  più  o  meno  denaturati  di  un  nucleoproteide, 
ohe  per  le  sue  proprietà  e  composizione  è  da  ritenersi  senza 
dubbio  più  diretto  ed  integrale  costituente  della  cellula  epatica. 

L'importanza  fisiologica  dei  nucleoproteidi,  come  costi- 
tuenti altamente  differenziati  dell'  organismo  cellulare,  e  so- 
vra tutto  del  nucleo,  e  i  molteplici  aspetti  funzionali,  sotto  i 
quali  in  questi  ultimi  anni  essi  vennero  e  sono  tuttavia  stu- 
diati, danno  al  proteide  epatico  un  significato  di  gran  lunga 
più  determinato  come  composto  ferruginoso.  Senza  emettere 
opinioni  o  ipotesi,  alle  quali  si  richiede  una  più  intima  cono- 
scenza del  modo  e  dei  rapporti  di  combinazione  del  ferro  col 
proteide,  che  oggi  ancora  si  abbia,  si  può  ritenere  con  molta 
verisimiglianza  che  il  ferro  in  esso  contenuto  rappresenti  un 


si  comprendo  tosto  come  la  epatina  provenga  probabilmente  solo  da  una 
parto  del  proteide  rimasto  insolubile  negli  elementi  epatici,  e  come  tra  gli 
albuminati  solubili  ammessi  dallo  stesso  autore,  debba  comparire  anche  il 
nucleoproteide. 

C)  Non  ò  qui  il  caso,  né  i  nostri  meszi  dMndagine  permettono  di  sta- 
bilire se  si  tratti  di  un  nucleoproteide  unico  o  di  una  miscela  di  tali  prò- 
teidi;  la  composizione  però  mostra,  che  in  ogni  caso  si  tratterebbe  di  com- 
posti molto  alUni  e  di  utHcio  pure  assai  simile.  Recenti  studi  di  Malengreau 
e  di  /luUkamp  sui  diversi  proteidi  dei  timo  lasciano  sperare  che  con  me- 
todi più  delicati  si  poss  i  giungere  a  distinguere  pei  vari  organi  diverse  di 
tali  sostanse. 
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elemento  attivo  nel  metabolismo  cellulare^  e  tanto  meno  quindi 
un  materiale  di  eliminazioni  o  di  rifiuto. 

Che  altri  composti  di  ferro  sieno  contenuti  nel  protopla- 
sma epatico,  non  viene  escluso  dalle  presenti  ricerche,  ma  sarà 
compito  di  studi  ulteriori  accertarne  1*  esistenza  e  indagarne  le 
proprietà. 

Per  i  rapporti  rilevati  si  potrebbe  credere  che  la  ferra- 
tina,  come  gruppo  o  residuo  caratteristico  del  nucleoproteide, 
costituisca  un  indice  fedele  della  presenza  e  variazioni  di  que- 
sto composto,  si  che  tutto  quanto  si  è  conchiuso  dalle  svariate 
prove  ed  esperienze  sulla  ferratina  naturale  si^  potesse  logica- 
mente riferire  alla  sostanza  madre,  al  nucleoproteide  cioè,  il 
quale  solo  preesiste  nella  cellula  epatica  e  perciò  può  prendere 
solo  esso  parte  ai  fenomeni  metabolici  dell'organismo. 

Unicamente  ammettendo  questa  ipotesi  resterebbe  valore 
alle  esperienze  fatte  sulla  ferratina;  ma  credo  che  nessun  os- 
servatore prudente,  dovendo  studiare  e  seguire  le  vicende  dì 
un  qualsivoglia  nucleoproteide,  avrebbe  già  a  priori  concessa 
troppa  fiducia  all'esame  di  un  prodotto  dovuto  all'azione  al- 
terante della  temperatura. di  ebollizione.  Sarebbe  assolutamente 
necessario  dimostrare  che  l' azione  della  temperatura  di  ebolli- 
zione si  esercita  sempre  coi  medesimi  risultati,  qualitativamente 
e  quantitativamente  comparabili.  Ma  non  mancano  dati  di 
fatto  e  considerazioni  tali  da  rendere  assai  dubbia  questa 
supposizione. 

Non  vi  ha  nessuna  ragione  di  credere  che  la  temperatura 
di  ebollizione  possa  avere  effetti  diversi  a  seconda  delle  con- 
dizioni del  mezzo  in  cui  si  eseguisce,  per  ciò  che  riguarda  la 
scissione  del  nucleoproteide;  ma,  se  la  scissione  nei  due  gruppi 
0  residui  nominati  si  può  ammettere  come  invariabile,  non  cosi 
si  può  dire  della  sorte  successiva  di  questi  due  residui,  dalla 
quale  dipende  in  gran  parte  la  separazione  loro  e  la  valuta- 
zione quantitativa. 

La  scissione  per  ebollizione  del  nucleoproteide  deve  es- 
sere fatta  in  soluzione  neutra;  in  tali  condizioni  il  residuo 
proteico  coagulabile  si  separa  bene  in  fiocchi;  e  resta  in  so- 
luzione il  residuo  pròteide  precipitabile  per  successiva  acidifi- 
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cazione.  Ora  è  noto  come  variazioni  anche  lievi  della  reazione 
del  mezzo  abbiano  una  spiccata  inflaenza  sulla  coagulazione 
delle  proteine  coagulabili,  tanto  che  questa  può  sin  del  tutto 
mancare.  Cosi  è  che  mentre  una  lievissima  acidità  favorisce 
la  coagulazione  completa  del  residuo  proteico,  una  acidità  per 
poco  eccessiva  o,  più  di  tutto,  una  tenuissima  alcalinità  del 
mezzo  può  ridurre  o  togliere  affatto  la  coagulazione  del  detto 
residuo  ;  uell'  ultimo  caso  si  ottiene  un  liquido  del  tutto  lim- 
pido, in  cui  la  parte  proteica  coagulabile  resta  disciolta  come 
albuminato  e  precipita  poi  insieme  al  gruppo  nucleinico  per 
la  successiva  acidificazione,  alterando  profondamente  i  risultati 
della  ricerca  (^).  Non  meno  notevoli  sono  gli  effetti  delle  va- 
riabili condizioni  del  mezzo  sull'  altro  prodotto  di  scissione, 
che  compare  come  ferratina  naturale;  T  alcalinità  del  mezzo 
(se  non  altera  più  profondamente  la  composizione  di  questo 
complesso  residuo)  modifica  i  valori  quantitativi  e  di  composi- 
zione relativa  del  prodotto,  per  la  ragione  detta  .  sopra.  Una 
lievissima  acidità  del  mezzo  può  agire  in  senso  inverso  e  sot- 
trarre una  parte  della  ferratina  alla  determinazione. 

Queste  circostanze  assumono  anzi  maggior  valore  se  si 
riferiscono  all'  estrazione  diretta  della  ferratina  dal  fegato.  Dai 
diversi  autori  non  si  e  tenuto  conto  della  reazione  del  tes- 
suto. Invero  V  estrazi  «me  eseguita  con  1'  ebollizione  del  fegato 
in  acqua  distillata  risponde  teoricamente  alla  condizione  ri- 
chiesta di  un  mezzo  neutro,  ma  in  pratica  difficilmente  si  po- 
trà affermare  di  avere  operato  in  tale  mezzo.  Il  plasma  epa- 
tico freschissimo  ha  sempre  reazione  alcalina,  ma  dopo  poco 
tempo  dalla  morte  il  tessuto  del  fegato  subisce  una  specie  di 
coagulazione  mentre  la  sua  reazione  si  fa  acida  (e  questa,  in 
parte  almeno,  è  dovuta  ad  acido  lattico).  Senza  dilungarmi 
sulle  conseguenze  di  tali  condizioni  nella  preparazione  della 
ferratina,  facili  a  dedursi  del  resto,  bisogna  tener  presente  un 
altro  fatto  che  indirettamente  ha  pure  valore,  cioè  a  dire  delle 


(*)  Il  metodo  primitivo  nsato  dal  Mar/ori  (decozione  con  acqua  lieve- 
mente ammoniacale)  è  una  prova  di  ciò  che  ò  qui  detto  ;  n  lo  stesso  Schmiè» 
deberg  (loc.  cit.)  notava  la  incostanza  dei  risultati  che  si  ottenevano  con 
quel  metodo. 
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condizioni  di  solubilità  del  nucleoproteide,  che  neir  ebollizione 
del  fegato  deve  poi  scomporsi:  infatti  mentre  un  mezzo  lieve- 
mente alcalino  ne  favorisce  il  disoioglimento  e  V  estrazione  dai 
nuclei  cellulari,  la  reazione  acida  rapidamente  sopravveniente 
e  quella  specie  di  coagulazione  che  subiscono  gli  elementi  epa- 
tici lo  rendono  in  gran  parte  insolubile,  e  ciò  non  può  non 
avere  grande  influenza  suU'  effetto  dell'  ebollizione  successiva. 

Una  prova  di  ciò  si  ha  nel  fatto,  che  estraendo  il  fegato 
fresco  con  acqua  distillata  non  si  ha  che  una  parte  del  nu- 
cleoproteide,  ed  occorrono  altre  estrazioni  successive  con  solu- 
zioni alcaline  diluitissime  per  toglierlo  completamente. 

Non  parlo  poi  dell'  influenza  di  alterazioni  più  profonde 
del  tessuto  epatico  dovute  a  processi  morbosi  o  putrefattivi 
più  o  meno  avanzati  post-mortali.  In  tali  condizioni,  che  si  ri- 
scontrano specialmente  nelle  ricerche  del  Vay,  non  è  affatto 
possibile  stabilire  le  condizioni  di  estrazione  per  ogni  singolo 
caso,  né  si  può  nemmeno  lontanamente  giudicare  quale  va- 
lore possono  avere  i  relativi  dati  analitici.  Più  facili  relativa- 
mente ad  apprezzarsi  sono  i  risultati  degli  autori  ohe  operarono 
su  fegati  di  animali  in  condizioni  meglio  definite.  Le  deter- 
minazioni comparative  fatte  su  diverse  porzioni  di  fegato  fre- 
sco, nello  stesso  tempo,  danno  risultati  abbastanza  concordi 
sia  nel  rispetto  qualitativo  che  in  quello  quantitativo.  Ma  ba- 
sta lasciare  a  se  lo  stesso  tessuto  per  qualche  tempo,  perchè  i 
risultati  varino  già  notevolmente. 

Quanto  al  valore  che  si  può  attribuire  alla  ferratina  come 
composto  speciale  del  ferro,  oltre  alle  considerazioni  generali 
sulla  sua  genesi  e  natura,  bisogna  tener  conto  di  altri  fatti. 
Il  suo  elevato  contenuto  percentuale  di  ferro,  quale  Schmiis' 
deberg  e  Marfori  avevano  pubblicato,  metteva  la  ferratina  in 
prima  fila  fra  questi  composti  organici.  Però  le  ricerche  po- 
steriori concordemente  hanno  fatto  vedere  che,  salvo  casi  ec- 
cezionali, il  contenuto  percentuale  di  ferro  sta  assai  al  di  sotto 
del  valore  dato  dai  primi  autori.  Io  non  sono  mai  riescito,  da 
prodotti  che  offrissero  sufficiente  garanzia  di  purezza,  ad  otte- 
nere percentuali  cosi  elevate.  Ma  un  fatto  più  interessante  fu 
notato  già  dal   Vay^  e  che  contrasta  assai  con  la  pretesa  sta- 
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bilìtà  o  resistenza  di  tale  composto  organico  di  ferro,  e  cioè 
che  la  ferratina,  nelle  successive  dissoluzioni  e  precipitazioni 
necessarie  a  purificarla  perde  sempre  del  ferro;  questo  è  un 
fatto  costante  che  ho  potuto  verificare,  e  che  infirma  assai  il 
valore  dei  risultati  analitici,  com'è  facile  comprendere. 

A  questo  bisogna  aggiungere  V  altro  fatto,  che  si  desume 
dal  comportamento  del  nucleoproteide  verso  1'  ebollizione;  ho 
notato  ohe  nella  scissione  del  nucleoproteide  per  ebollizione 
non  tutto  il  ferro  rimane  legato  al  prodotto  solubile,  che  cor- 
risponde alla  ferratina,  ma  una.  parte  si  ritrova  nelle  ceneri 
della  parte  proteica  coagulata.  E  fuori  di  dubbio  che  questo 
si  deve  verificare  anche  nell'estrazione  diretta  della  ferratina 
dal  tessuto  epatico,  dove  anzi  l'effetto  dell' ebollizione  può 
essere  complicato  dalle  diverse  condizioni  del  mezzo,  e  prima  di 
tutto  dalla  reazione;  cosi  che  mentre  da  un  lato  del  ferro  nu- 
cleoproteico  resterà  nel  coagulo,  la  ferratina  stessa  può  per- 
derne parte  del  proprio. 

Queste  osservazioni  anzi  gettano  una  certa  luce  su  molti 
risultati  analitici  pubblicati,  riguardanti  la  ripartizione  del 
ferro  epatico,  e  sui  quali  non  è  d'  uopo  insistere.  Qiova  an- 
che notare  che,  con  un  mezzo  cosi  alterante  per  le  materie 
proteiche,  qual'è  la  ebollizione,  non  si  può  escludere  che  i 
modi  o  rapporti  di  combinazione  del  ferro  con  la  sostanza 
originaria  non  vengano  alterati  o  comechessia  modificati,  e  che 
al  prodotto  separato  come  ferratina  non  possano  anche  mesco- 
larsi altre  materie  proteiche  e  legarsi  pure  del  ferro  prove- 
niente da  altra  sorgente. 
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latitnto  di  Patologia  generale  di  Firenae,  diretto  dal  Prof.  A.  Ijtistig. 


INTORNO  ALL'AZIONE  DI  UN  MICRORGANISMO  PATOGENO 

ISOLATO    OAL     «  MURKX    RItANDARIS  *     SOI    TESSWTI     ANIMALI. 


DOTT.   N.   TIBERTI 

Alato. 


Lo  scorso  anno,  dietro  richiesta  del  Prof.  A.  Lustig,  ftirono 
inviati  a  questo  Istituto  alcuni  esemplari  di  Murex  brandaris 
(erroneamente  chiamato  da  alcuni  bradatus  o  hrandatus)  pescati 
ad  Isola,  nel  distretto  di  Oapodistria,  dove  nel  novembre  del 
1900  si  erano  verificati  alcuni  casi  di  grave  intossicazione,  in 
seguito  ad  ingestione  di  qiiesti  molluschi,  che  vengono  colà 
designati  col  nome  di  garruse.  Le  persone  che  andarono  in- 
contro a  questo  avvelenamento  furono  43  e  presentarono  dolori 
alla  regione  epigastrica,  vomito,  cefalea,  sete  intensa,  ematuria, 
convulsioni,  leggeri  eritemi,  epistassi,  difficoltà  nell'  articolare 
la  favella,  esaurimento  muscolare,  assopimento,  fenomeni  pa- 
ralitici, coma.  In  cinque  casi  si  verificò  la  morte.  Tutti  i  malati 
ebbero  itterizia  più  o  meno  marcata  che  si  manifestò  fra  il  3** 
e  B^  giorno  dall'  esordire  dei  fenomeni  morbosi.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  si  verificarono  scariche  diarroiche  ;  in  altri  l'alvo 
si  chiuse  e  questi  furono  i  casi  più  gravi. 

Alla  necroscopia  fu  riscontrato:  tinta  itterica  con  qual- 
che rara  petecchia  sulla  cute.  Nel  tessuto  sottocutaneo  e  mu- 
scolare, nelle  sierose  e  specie  nel  mesenterio,  alla  base  del 
cuore,  nella  pleura  diaframmatica,  una  enorme  quantità  di  ec- 
chimosi e  suffusioni  sanguigne,  degenerazione  grassa  del  fe- 
gato, del  miocardio  e  dei  reni.  La  mucosa  intestinale  si  pre- 
sentava iperemica.  L'analisi  chimica  degli  organi  di  uno  dei 
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morti  feoe  esclndere  qualsiasi  avvelenamento  per  sostanze  mi- 
nerali o  vegetali. 

Non  restava  quindi  che  sospettare  che  i  fenomeni  di  in- 
tossicazione derivassero  dalla  ingestione  dei  murici. 

Gli  esemplari  di  Murici  inviati  in  questo  Laboratorio 
furono  pescati  nella  stessa  località  donde  provennero  quelli 
che  furono  causa  dei  fatali  accidenti,  e  a  pochi  giorni  di  di- 
stanza dal  manifestarsi  di  questi. 

Dai  murici  in  parola  OcUeotti  e  2!ardo  (^)  ricavarono  cul- 
ture pure  di  un  microrganismo,  del  quale  essi  determinarono 
le  proprietà  morfologiche  e  biologiche*  In  una  prima  serie  di 
esperienze  essi  inocularono  questo  microrganismo  negli  ani- 
mali, i  quali  costantemente  morirono.  A  distanza  di  alcuni  mesi 
praticarono  una  seconda  serie  di  esperienze  con  murici  prove- 
nienti dalla  solita  località,  ed  anche  questa  volta  isolarono  un 
microrganismo,  il  quale  però  dapprima  era  patogeno  per  i 
soli  topi. 

Con  successivi  passaggi  attraverso  questi  animali,  mi  riusci 
di  ridonare  al  microrganismo  la  sua  virulenza  per  i  conigli  e 
le  cavie,  il  che  io  feci  per  studiare  in  questi  animali  le  alte- 
razioni istologiche  provocate  dal  microbio  isolato  da  Galeotti 
e  Zardo  (*). 

Ricerche  sperimentali  col  bacillo  dei  «  Murex  br.  » 

e  coi  suoi  prodotti  tossici. 

Col  microrganismo  in  parola  inoculai  sei  conigli  e  quattro 
cavie.  Due  conigli  furono  inoculati  nella  vena  marginale  del- 
l'orecchio con  circa  3  ce.  di  cultura  anaerobi ca  in  brodo  (24  ore 
di  sviluppo)  del  bacillo  ricavato  dai  murici. 

Due  furono  inoculati  nella  cavità  peritoneale  e  due  sotto- 
cute  colla  stessa  quantità  di  cultura.  Parimenti  in  due  cavie 
la  cultura  fu  iniettata  sottocute,  in  due  nel  peritoneo.  Aggiungo 

(*)  Per  maggiori  particolari  intorno  al  decorso  della  malattia  vedi 
Galeotti  e  Zardo,  Su  di  un  microrganitmo  patogeno  isolato  dal  «  Murex  br.  ». 
(Sperimentale,  Anno  LVI,  1902,  fase.  I). 

(^)  Nella  pubblicazione  di  Galeotti  e  Zardo  si  trovano  tutti  i  dati 
batteriologici  intorno  a  questo  bacillo,  che  per  amor  di  brevità  non  ven- 
gono qui  riprodotti 
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a  queste  esperienze  alcune  di  quelle  ohe  fece  lo  scorso  anno  in 
questo  Laboratorio  il  Dobt.  Zardo^  che  per  via  ipodermica, 
peritoneale  e  gastrica  (cogli  alimenti)  infettò  parecchi  conigli  e 
cavie  col  bacillo  in  parola.  In  altri  conigli  egli  inoculò  culture 
filtrate  dello  stesso  microbio  (*).  Lo  studio  degli  organi  di  que- 
sti animali  giovò  grandemente  alle  mie  osservazioni. 

Degli  animali  sui  quali  io  ho  esperimentato,  due  conigli 
inoculati  per  la  via  circolatoria  morirono  uno  dopo  otto,  1*  altro 
dopo  17  giorni  dalla  inoculazione.  Dei  due  inoculati  nel  peri- 
toneo, uno  mori  dopo  quindici  giorni,  V  altro  dopo  un  mese. 
Di  quelli  inoculati  sottocute  uno  mori  dopo  un  mese  e  mezzo, 
V  altro  sopravvisse.  Delle  quattro  cavie,  le  due  inoculate  nel 
peritoneo  morirono  una  dopo  25  giorni,  l'altra  dopo  un  mese; 
delle  due  inoculate  sottocute,  una  mori  dopo  un  mese,  1*  altra 
sopravvisse. 

Descrizione  dei  fenomeni  morbosi  e  delle  lesioni  anatomiche 
osservate  negli  animali  di  esperimento. 

Essendo  la  natura  delle  lesioni  da  me  riscontrate  prt^so- 
chè  identica  in  tutti  i  casi,  variando  solo  la  gravità  dei  pro- 
oessi  morbosi  in  rapporto  colla  durata  della  malattia,  per 
amore  di  brevità  io  esporrò  in  maniera  sintetica  i  fatti  da 
me  osservati,  senza  riferire  particolarmente  ciò  che  osservai 
nei  singoli  animali,  con  che,  oltre  a  riuscire  lungo  e  tedioso, 
sarei  costretto  a  ripetermi  continuamente. 

In  generale,  tanto  i  conigli,  quanto  le  cavie  non  presen- 
tavano fenomeni  notevoli  nei  primi  giorni  consecutivi  Ma 
inoculazione  di  3  ce.  di  cultura  in  brodo  del  microrganismo  in 
questione.  Successivamente  essi  perdevano  V  appetito,  rispon- 
devano poco  agli  stimoli,  se  ne  stavano  rincantucciati  nella 
loro  gabbia.  L'abbattimento  si  faceva  ognora  più  notevole,  fino 
a  che  gli  animali  cadevano  in  una  specie  di  sopore,  cui  seguiva 
la  morte.  In  quasi  tutti  gli  animali,  specialmente  nei  conigli 
inoculati  per  la  via  circolatoria,  l' esito  letale  fu  preceduto  da 

(*)  V.  la  pubblicaziono  di  Galkotti  e  Zardo,  loc.  cit. 
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fenomeni  nervosi,  consistenti  in  convulsioni,  accompagnate  da 
profondi  gemiti,  esagerazione  dei  riflessi  e  opistotono. 

Negli  animali  che  sopravvissero  più  a  lungo  alla  inocu- 
lazione del  microrganismo,  il  fatto  più  notevole  era  il  profondo 
grado  di  denutrizione  e  di  generale  distrofia. 

Il  pannicolo  adiposo  era  quasi  totalmente  scomparso  ;  le 
masse  muscolari  esili  e  floscie. 

Il  pelo  si  staccav-ih  colla  massima  facilità.  In  quasi  tutti 
gli  animali  morti  praticai  dal  sangue  del  cuore  culture  aerobie 
ed  anaerobiche,  ricavando  in  ogni  caso  il  caratteristico  bacillo 
isolato  da  Galeotti  e  Zardo, 

Ecco  in  breve  quali  furono  le  lesioni  da  me  riscontrate 
negli  organi  degli  animali  sui  quali  sperimentai. 

Colpito  dal  fatto  ohe,  almeno  nella  maggioranza  dei  casi, 
i  fenomeni  nervosi  predominavano  di  gran  lunga  su  tutti  gli 
altri  nel  quadro  morboso,  io  rivolsi  particolarmente  la  mia 
attenzione  all'esame  del  sistema  nervoso.  La  necrosoopia  venne 
generalmente  praticata  subito  dopo  la  morte  :  in  qualche  caso 
solo  qualche  ora  dopo.  Macroscopicamente  non  mi  fu  dato 
notare  che  un  aumento  del  liquido  cefalo -rachidiano  e  un 
certo  grado  di  iperemia  dei  centri  nervosi.  Fissai  i  pezzi  di 
sistema  nervoso,  parte  in  soluzione  satura  di  sublimato,  parte 
in  una  miscela  a  dosi  uguali  di  soluzioni  sature  di  sublimato 
ed  acido  picrico.  Inclusi  i  pezzi  in  paraffina  e  colorai  le  sezioni 
seguendo  il  metodo  di  Nissly  colla  modificazione  che  al  bleu 
di  metile  fu  sostituita  la  soluzione  satura  di  toluidina,  con  che 
viene  a  semplificarsi  il  processo  e  si  hanno  degli  eccellenti  ri- 
sultati. 

Le  alterazioni  istologiche  da  me  riscontrate  nei  centri  nervosi 
delle  cavie  e  dei  conigli,  inoculati  col  bacillo  ricavato  dai 
murici,  sono  quelle  stesse  ohe  si  sogliono  riscontrare  in  se- 
guito ad  avvelenamenti  acuti  e  subacuti.  E  da  notarsi  però 
che  il  numero  delle  cellule  colpite  dalle  alterazioni,  che  or 
ora  descriverò,  non  è  rilevantissimo  ed  in  ogni  modo  non  è 
proporzionale  alla  intensità  dei  fenomeni  che  gli  animali  pre^ 
sentarono  durante  la  vita.  Accanto  a  cellule  alterate  si  ri- 
scontrano cellule  di  aspetto  normale  ;  ma  la  presenza  costante 
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di  cellule  alterate  in  tutte  le  parti  del  sistema  nervoso  da  me 
esaminate,  non  mi  lascia  dubbi  circa  la  causa  di  queste  alte- 
razioni ed  è  perciò  che  credo  opportuno  descriverle. 

Mi  sono  limitato  ad  esaminare  la  corteccia  cerebrale,  il 
midollo  spinale  ed  i  gangli  spinali,  come  quelle  parti  del  si- 
stema nervoso,  nelle  quali  le  alterazioni  citologiche  sono  più 
agevolmente  rilevabili,  essendo  queste  parti  costituite  di  cellule 
di  cui  meglio  si  conosce  il  tipo  normale  (*). 

^  Nella  zona  corticale  motrice  la  lesione  più  manifesta  è  il 
rigonfiamento,  che  in  alcune  cellule  piramidali  medie  e  pic- 
cole raggiunge  un  grado  molto  considerevole.  Le  grandi  cel- 
lule piramidali  non  presentano  alterazioni  evidenti. 

Nel  midollo  spinale  (regione  cervicale  e  lombare),  tanto  le 
cellule  delle  corna  anteriori,  quanto  quelle  delle  posteriori  sono 
variamente  alterate.  Alcune  presentano  dei  vacuoli  più  o  meno 
voluminosi  nel  loro  protoplasma,  tanto  da  acquistare  un  aspetto 
spugnoso.  In  alcune  di  queste  cellule  le  zolle  cromatiche  sono 
finamente  spezzettate,  ridotte  cioè  in  granuli  che  si  diffondono 
uniformemente  nel  citoplasma,  in  guisa  ohe  questo  resta  uni- 
formemente colorato. 

Nelle  cellule  che  presentano  queste  alterazioni  in  maggior 
grado,  il  nucleo  è  come  raggrinzato  e  colorato  più  intensa- 
mente, di  guisa  che  il  nucleolo  si  distingue  poco  bene.  In  al- 
cune cellule  la  sostanza  cromatica  è  straordinariamente  ri- 
dotta. In  altre  le  zolle  di  sostanza  cromatica,  che  di  solito 
hanno  forma  affusata  o  triangolare,  acquistano  una  forma 
rotondeggiante,  di  grandezza  notevole. 

Altre  cellule  infine  presentano  nel  loro  protoplasma  delle 
screpolature,  analoghe  a  quelle  descritte  da  Nageotte  e  Ettlinger 
nell'avvelenamento  per  ioduro  di  potassio,  nell'uremia  ed  in 
altri  stati  morbosi.  Poche  alterazioni  presenta  il  nucleo  in 
questi  casi. 

Nelle  cellule  dei  gangli  spinali  non  si  notano  alterazioni  di 
sorta. 

(^)  BÌDgrazio  il  dote.  Lugaro  ohe,  come  ò  noto,  si  oocupa  da  molti 
anni  della  patologia  delle  cellule  nervose  fvedi  liiviata  di  Pafologia  nervosa 
e  mentale,  Firenze,  1895-1902),  eh'  ebbe  la  cortesia  di  esaminare  meoo 
alcuni  dei  miei  preparati  microscopici. 
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Miocardio.  —  Nella  maggior  parte  degli  animali  no  a  pre- 
senta alterazioni  degne  di  nota.  In  un  oaso  si  ha  una  altera- 
zione delle  fibre  muscolari  che  presenta  1  caratteri  fisici  della 
metamorfosi  cerea.  Tn  qualche  altro,  lieve  grado  di  degenera- 
zione grassa. 

Polmoni.  —  Macroscopicamente  si  trovano  in  tutti  i  casi 
focolaj  di  colorito  bruno,  di  forma  conica,  alquanto  duri,  non 
aereati  (infarti). 

Microscopicamente  nell'interno  degli  alveoli  polmonari,  in 
corrispondenza  di  questi  focolai  si  notano  numerosi  globuli 
rossi,  scarsi  globuli  bianchi  e  filamenti  di  fibrina.  Anche  negli 
spazi  interalveolari  si  nota  la  presenza  di  sangue. 

L'epitelio  degli  alveoli  è  ^in  alcuni  punti  normale,  in  al- 
tri è  in  preda  a  necrosi  jalina.  Nel  resto  del  parenchima  polmo- 
nare non  occupato  da  questi  focolai  si  nota  dilatazione  dei  vasi 
che  sono  ripieni  di  sangue. 

Fegato.  —  In  tutti  gli  animali  il  fegato  offre  le  maggiori 
alterazioni.  Macroscopicamente  esso  si  presenta  coi  caratteri 
del  fegato  da  stasi. 

All'esame  microscopico  oltre  i  fatti  di  stasi  (dilatazione 
della  vena  centrale  e  dei  capillari  del  lobulo)  si  notano  nume- 
rosi focolai  emorragici,  di  varia  grandezza,  sparsi  qua  e  là  nel 
parenchima  epatico.  In  tutti  i  casi  si  ha  rigonfiamento  tor- 
bido delle  cellule;  in  due  casi  (in  quelli  nei  quali  il  microrga- 
nismo fu  introdotto  per  la  via  digerente)  notasi  un  lieve  grado 
di  degenerazione  grassa. 

Le  lesioni  più  cospicue  furono  riscontrate  nel  fegato  di  un 
coniglio,  che  inoculato  per  la  via  venosa  con  3  ce.  di  cultura  in 
brodo  del  bacillo  dei  murici  il  31  dicembre  1901,  morì  il  17  gen- 
naio successivo,  in  preda  a  sintomi  nervosi  imponenti.  In  quo- 
sto  caso  il  fegato  presenta,  oltre  i  focolai  emorragici  notati  più 
sopra,  dei  focolai  di  necrosi  granulare,  nei  quali  non  è  dato 
più  riconoscere  la  struttura  degli  elementi  cellulari.  In  altri 
punti  si  ha  degenerazione  vacuolare  evidentissima,  espressione 
di  una  parziale  disorganizzazione  del  protoplasma,  unita  pro- 
babilmente ad  una  sovrabbondate  imbibizione  di  liquido.  Po- 
chi sono  i  lobuli  epatici  rimasti  integri.  Il  connettivo  inter  ed 
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intra-lobulare  è  fortemeute  aumentato,  e  in  mezzo  ad  esso  no- 
tasi un  gran  numero  di  oanaliooli  biliari  alouni  molto  picooU, 
altri  di  calibro  notevole,  costituiti  da  una  paréte  di  cellule 
cubiche  schiacciate  e  da  una  membrana  connettivale  propria. 
In  alcuni  punti  il  numero  di  questi  canalicoli  è  cosi  grande  da 
dare  al  tessuto  un  aspetto  adenomatoso. 

Milza.  —  All'esame  macroscopico  non  si  presenta  in  gene- 
rale notevolmente  aumentata  di  volume.  Il  suo  colorito  è  rosso 
scuro;  in  alcuni  casi  l'organo  è  facilmente  spappolabile.  Al 
taglio  dà  succo  abbondante  sanguinolento.  Sulle  superfici  di 
taglio  spiccano  molto  distintamente  i  corpuscoli  di  Malpighi. 
Nel  coniglio  di  cui  ho  parlato  più  sopra  e  nel  quale  furono 
riscontrati  fatti  di  cirrosi  nel  fegato,  la  milza  presentava  i 
caratteri  della  milza  da  stasi.  All'esame  microscopico  i  fol- 
licoli malpighiani  si  presentano  infiltrati  di  leucociti;  qua  e 
là  nella  polpa  splenica  si  trovano  focolai  emorragici  di  diversa 
grandezza. 

Beni.  —  Macroscopicamente  sono  aumentati  di  volume  ; 
la  capsula  si  distacca  con  facilità;  le  superfici  di  taglio  danno 
succo  abbondante.  All'esame  microscopico  si  nota  rigonfiamento 
più  o  meno  accentuato  dell'epitelio  dei  canalicoli  contorti.  Le 
maggiori  alterazioni  degli  epiteli  si  hanno  in  quegli  animali 
nei  quali  il  microrganismo  fu  inoculato  per  la  via  circolato- 
ria.  Gli  elementi  cellulari  sono  rigonfi  in  guisa  da  riempire 
completamente  il  lume  dei  canalicoli;  il  loro  protoplasma  si 
presenta  finamente  granuloso.  In  alcune  cellule  non  si  scorge 
più  il  nucleo;  in  altre  il  nucleo  à  fortemente  raggrinzato  e 
poco  colorabile  coi  colori  nucleari.  In  alcuni  canalicoli  le  cel- 
lule si  sono  fuse  insieme  e  sì  sono  staccate  completamente 
dalla  membrana  basale  del  tubulo;  in  altri  non  vi  à  più  trac- 
cia di  elementi  epiteliali,  che  sono  stati  completamente  di- 
strutti. Focolai  emorragici  si  scorgono  tanto  nella  sostanza 
corticale,  quanto  nella  midollare.  Alcuni  glomeruli  sono  lette- 
ralmente gremiti  di  globuli  rossi. 

Negli  animali  in  cui  il  microrganismo  fu  introdotto  per 
via  gastrica  si  nota  un  lieve  grado  di  degenerazione  grassa 
dell'  epitelio  dei  canalicoli  contorti. 
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Stomaco.  —  Negli  ammali  infettati  per  la  via  circolatoria, 
sottocutanea  e  peritoneale  nulla  si  riscontra  di  anormale  nello 
stomaco.  In  quelli  nei  quali  l' infezione  fu  determinata  per 
via  gastrica,  macroscopicamente  la  mucosa  presenta  un  note- 
vole grado  di  iperemia  ;  qua  e  là  piccoli  focolai  emorragici 
sottomucosi.  In  alcuni  punti  si  hanno  delle  abrasioni  epite- 
liali. Air  esame  microscopico,  V  epitelio  di  rivestimento  è  in 
massima  parte  ben  conservato  :  in  qualche  punto  è  sfaldato. 
Le  cellule  epiteliali  non  presentauo  che  un  leg;gìero  grado  di 
rigonfiamento.  Il  nucleo  è  ben  conservato  e  assume  bene  le  so- 
stanze coloranti.  Anche  l' epitelio  ghiandolare  non  offre  parti- 
colari alterazioni.  Nella  sottomucosa  si  ha  infiltrazione  parvi* 
cellulare  in  modico  grado. 

Intestiìio,  —  Tutte  le  porzioni  delP  intestino,  specialmente 
r  ileo,  si  presentano  arrossate  ;  si  notano  le  solite  emorragie 
sottomuoose* 

Microscopicamente:  T  epitelio  di  riveartimento  è  solo  in  po- 
chi punti  ben  conservato  ;  in  più  punti  è  completamente  staccato 
dalla  sottostante  mucosa.  Le  cellule  si  presentano  notevol- 
mente rigonfie.  I  villi  e  i  follicoli  linfatici  si  presentano  infil- 
trati e  parimenti  infiltrata  è  la  sottomucosa  (*). 

Considerazioni  e  riassunto. 

Riassumendo  dunq\ie,  la  lesione  più  frequente  da  me  ri- 
scontrata nel  sistema  nervoso  è  la  tumefazione  del  protoplasma 
cellulare,  dovuta  al  raccogliersi  di  una  sostanza  liquida  nel* 
V  interno  della  cellula.  Questa  alterazione  non  è  delle  più 
gravi,  in  quanto  che  essa  può  verificarsi,  oltreché  per  avvele- 
namenti con  le  più  differenti  sostanze  (Lugaro  ed  altri),  anche 
in  seguito  al  prolungato  affaticamento  ed  è  suscettibile  di  com- 
pleta riparazione.  Lo  stesso  dicasi  delle  altre  alterazioni  da 
me  descritte,  le  quali  in  ogni  modo  non  si  riscontrano  in  un 
numero  così  grande  di   elementi    cellulari  da  far  ritenere  che 


(')  Alcuni  dei  più  importanti  proparati  microscopioi  vennero  presen- 
tati air  Accademia  medico-fisica  nelP  adunanza  del  20  maggio  VJ02. 
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esse  abbiano  determinata  la  morte  degli  animali,  la  qaale  invece 
è  dovuta  alle  profonde  alterazioni  riscontrate  negli  altri  organi. 

Ben  più  gravi  sono  le  lesioni  riscontrate  nel  sistema  ner- 
voso centrale  di  animali  morti  per  botulismo.  Queste  altera- 
zioni sono  state  studiate  recentemente  da  MarinescOj  Kempner  e 
PoUcick,  Oèsipoff. 

Marinesco  ha  riscontrato  rarefazione  e  scomparsa  degli  ele- 
menti cromatofili;  disintegrazione  granulare  o  cromatolisi  e 
formazione  di  lacune  nell'  interno  delle  cellule  in  seguito  a  di- 
struzione della  sostanza  acromatica.  Egli  inoltre  ha  constatato 
V  aumento  di  numero  delle  cellule  di  nevroglia,  cui  attribuisce 
una  funzione  fagocitarla,  cosa  che  non  è  stata  osservata  da 
Kempner  e  Pollack,  i  quali  del  resto  nelle  loro  ricerche  sono  ve- 
nuti presso  a  poco  alle  medesime  conclusioni  di  Marinesco^  met- 
tendo in  evidenza  il  fatto  che  le  cellule  nervose  non  sono  tutte 
alterate  con  uguale  intensità.  Oèsipoff  ha  osservato  maggiori 
alterazioni  nelle  cellule  delle  corna  anteriori  che  in  quelle  delle 
corna  posteriori.  Le  lesioni  consistevano  in  tumefazione  e  cam- 
biamento della  disposizione  normale  della  sostanza  cromato- 
fila ;  disgregamento  dei  corpuscoli  di  'Sieel^  di  guisa  che  il 
protoplasma  acquista  un  aspetto  finamente  granuloso;  in  se- 
guito si  ha  completa  scomparsa  della  sostanza  cromatica.  (Que- 
ste alterazioni  del  protoplasma  vanno  accompagnate  da  altera- 
zioni del  nucleo  e  del  nucleolo,  consistenti  in  una  colorazione 
molto  intensa  di  essi,  atrofìa  del  nucleo,  spostamento  del  nucleo 
e  del  nucleolo  alla  periferia  della  cellula  e,  in  un  periodo  avan- 
zato, scomparsa  di  essi  dalla  cellula.  Poco  modificate  si  presen- 
tavano le  cellule  della  corteccia  cerebrale.  Le  cellule  dei  gan- 
gli intervertebrali  subivano  le  stesse  modificazioni  delle  cellule 
della  midolla  spinale  ;  solo  queste  modificazioni  si  verificavano 
in  minor  grado. 

Nel  fegato  abbiamo  notato  gravi  alterazioni  degenerative 
e  necrotiche,  accompagnate  da  neoformazione  più  o  meno  ab- 
bondante, in  un  caso  abbondantissima,  di  tessuto  connettivo. 
In  mezzo  a  questo  connettivo  si  riscontrano  numerosi  dotti  bi- 
liari neoformati. 

Quale  interpretazione  è  da  darsi  loro? 
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Tre  ipotesi  possono  essere  formulate  a  questo  riguardo  :  o 
che  i  oanalicoli  interacinosi  per  la  distruzione  del  parenchima 
epatico  risultino  più  evidenti,  o  che  si  tratti  di  cellule  epatiche 
atrofiche,  o  che  essi  rappresentino  fenomeni  rigenerativi. 

La  rigenerazione  di  una  parte  del  fegato  è  stato  dimo- 
strato verificarsi  nell'  atrofia  giallo-acuta.  Schliehihorst  si  è  oc- 
cupato della  questione  e  crede  di  poter  concludere  per  una 
rigenerazione  del  parenchima  epatico.  Doem  descrive  una  proli- 
ferazione di  canalicoli  neoformati  negli  spazi  lasciati  liberi  per 
la  distruzione  delle  cellule  epatiche,  ma  egli  non  potè  osser- 
vare una  trasformazione  delle  cellule  epatiche  in  cellule  dei 
dotti  biliari  e  viceversa.  Stroebe  in  un  caso  di  cirrosi  ipertrofica 
trovò  numerosi  dotti  biliari  neoformati  alla  periferia  dei  lo- 
buli, dotti  che  si  spingevano  più  o  meno  fra  le  trabecole  di 
cellule  epatiche  e  mostravano  una  più  o  meno  completa  trasfor- 
mazione in  cellule  epatiche. 

Della  rigenerazione  del  fegato  in  seguito  a  processi  acuti 
si  occuparono  Meder,  Marchand,  Stroebe^  Kreiz^  e  dalle  loro  ri- 
cerche risulta  che  in  questi  oasi  i  processi  rigenerativi  si  veri- 
ficano per  una  moltiplicazione  delle  cellule  dei  lobuli  rimasti 
integri.  In  pari  tempo  si  ha  proliferazione  delle  vie  biliari  in- 
teraoinose  ohe,  secondo  alcuni,  si  trasformerebbero  in  cordoni 
di  cellule  epatiche. 

In  base  all'  osservazione  dei  miei  preparati,  io  ritengo 
ohe  la  presenza  in  cosi  gran  numero  di  dotti  biliari  neofor- 
mati rappresenti  un  tentativo  di  rigenerazione  del  tessuto  epa- 
tico. Si  sa  infatti  che  il  fegato  possiede  in  alto  grado  la  facoltà 
rigenerativa,  in  guisa  che  si  possono  asportare  in  un  animale 
*'  del  fegato  ed  avere  dopo  poco  tempo  nuovamente  un  organo 
di  volume  normale.  Inoltre  nei  miei  preparati  si  osserva  che, 
dove  i  fatti  degenerativi  e  necrotici  sono  meno  accentuati  e  più 
scarsa  è  la  neoformazione  del  connettivo,  meno  numerosi  sono 
i  canalicoli  biliari  neoformati.  Il  numero  di  questi  cioè  è  co- 
stantemente proporzionale  alla  intensità  e  alla  estensione  della 
lesione  epatica.  Questo  argomento  mi  pare  sia  favorevole  al- 
ripotesi  che  la  neoformazione  dei  canalicoli  biliari  sia  il  primo 
passo  alla  rigenerazione  del  parenchima  epatico. 

Aono  LVI.  —  19(M.  30 
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A  questa  neoformazione  di  canalicoli  biliari  segue  la  neofor- 
mazione di  lobuli.  Marchand  infatti  ha  pubblicato  casi  nei  quali, 
essendo  la  malattia  epatica  durata  molti  giorni,  alla  neorosco- 
pia  si  ritrovò  una  neoformazione  vera  e  propria  di  lobuli.  È 
questo  certamente  il  meccanismo  col  quale,  in  seguito  a  di- 
struzione del  parenchima-  epatico,  1'  organo  riacquista  il  suo 
volume  primitivo. 

In  complesso  le  lesioni  da  me  riscontrate  nei  vìsceri  degli 
animali  morti  per  inoculazione  del  bacillo  ricavato  dai  murici, 
sono  molto  anedoghe  a  quelle  riscontrate  nella  specie  umana 
in  casi  di  avvelenamento  per  carni  guaste  e  per  ostriche,  e 
negli  animali  per  inoculazione  di  microbi  ricavati  da  mate- 
riale che  aveva  determinato  sintomi  di  queir  affezione  che  va 
sotto  il  nome  generico  di  botulismo, 

Van  Ermengem  infatti  in  casi  di  avvelenamento  per  pro- 
sciutto alterato  riscontrò  iperemia  ed  emorragie  renali.  Dege- 
nerazione grassa  del  fegato  (che  invero  nel  caso  nostro  sji 
è  verificata  solo  nei  casi  in  cui  l'infezione  fu  determinata  per 
le  vie  digerenti  ed  anche  allora  si  è  manifestata  in  modico 
grado);  iperemia  e  catarro  desquamativo  dello  stomaco;  mio- 
cardite ;  lesioni  delle  cellule  del  cervello  e  del  midollo  spinale. 

Gàrtner  in  un  caso  di  avvelenamento  per  carne  guasta 
trovò  alla  nftcroscopia  arrossamento  dell'intestino,  emorragie 
dello  stomaco  e  dell'  intestino,  rigonfiamento  dei  follicoli  e 
delle  placche  del  Peyer.  Dal  materiale  infetto  Gàrtner  isolò 
un  microrganismo  cui  dette  il  nome  di  B.  enteritidis  che  ino- 
culate  in  topi,  cavie  e  conigli  dette  luogo  a  fenomeni  di  en- 
terite emorragica. 

Gaffky  e  Paofc,  in  un  caso  di  avvelenamento  per  carne  di 
cavallo  e  salsiccia,  riscontrarono  i  caratteri  di  una  grave  en- 
terite. Col  bacillo  ricavato  da  questo  materiale  inocularono 
gli  animali  da  esperimento  e  ottennero  enterite  emorragica 
con  ulcerazioni  e  ascessi  nella  milza. 

Virchow^  in  casi  di  avvelenamento  per  mitili,  osservò,  al 
tavolo  anatomico,  infiltrazione  edematosa  ed  ecchimosi  nel  tubo 
digerente  e  nella  milza;  grave  degenerazione  del  cuore,  del  fegato 
e  dei  reni.  Nel  fegato  esistevano  numerosi  infarti  emorragici. 
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Per  avvelenamento  da  ostriche,  Brosh  riscontrò  edema  ed 
ecchimosi  delle  meningi.  Emorragie  nel  pericardio,  nella  pleura, 
nello  stomaco  ;  degenerazioni  in  vari  visceri. 

Lustig  dal  fegato  di  alcuni  mytilus,  ritenuti  velenosi  per  i 
loro  caratteri  e  per  le  loro  proprietà,  isolò  un  microrganismo 
col  quale  infettò  conigli  e  cavie  per  la  via  digerente.  Tutti  i 
conigli  morirono  in  due  a  dodici  giorni  in  preda  a  forti  e  con- 
tinue scariche  diarroiche.  Alla  neeroscopia  fu  ritrovato  :  cer- 
vello, fegato,  milza,  reni  ìperemici  ;  edema  polmonare  ;  la  mu- 
cosa del  digiuno  e  dell'ileo  fortemente  iniettata  in  alcuni  punti, 
tumefatta  e  coperta  di  muco.  Le  stesse  lesioni  furono  riscon- 
trate negli  animali  infettati  per  la  via  peritoneale.  L' inocula- 
zione per  via  ipodermica  rimase  senza  effetto. 

Zardo  isolò  dal  Mytilus  edulis  un  microorganismo  col  quale 
infettò  gli  animali  per  vìa  ipodermica,  peritoneale  e  digerente. 
Esperimentò  anche  col  nuckoproteide  di  questo  microrgani- 
smo, ed  in  tutti  i  casi  le  lesioni  riscontrate  nei  visceri  furono 
presso  a  poco  identiche:  alterazioni  emorragiche,  infiammatorie 
e  degenerative  dello  stomaco.  Rigonfiamento  torbido,  degene- 
razione grassa,  processi  necrotici  in  vari  visceri. 

Come  ai  vede  dalla  breve  esposizione  di  questi  dati  biblio- 
grafici, la  maggior  parte  delle  lesioni,  da  me  riscontrate,  tro- 
vano perfetta  analogia  con  quelle  descritte. da  altri  in  casi  di 
gravi  intossicazioni  per  sostanze  alimentari  e  di  infezioni  da 
microrganismi  ricavati  da  queste  sostanze.  Di  speciale  inte- 
resse credo  siano  i  fatti  emorragici  da  me  riscontrati  nei  vari 
organi,  poiché  in  base  ad  essi  forse  si  potrebbe  ascrivere  il 
bacillo  isolato  dal  Murex  hrandaiHs  da  Oaleotti  e  Zardo  e  da  me 
adoperato  per  le  mie  ricerche,  al  gruppo  dei  microrganismi  della 
setticemia  emorragica. 
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Resoconto   sommario   delle   sedute. 


Adunanza   pubblica  del   di  28  Gennaio    1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Baddel,  Bufalini,  Banchi,  Banti,  Bot- 
TAzzi,  Bessone,  Capei  M.,  Comba,  Chiarugi,  Daddi,  Flora,  Giuntoli, 
Guidi,  Guaita,  Giarrè,  Jaja,  Luisada,  LiVini,  Mya,  Marcagci,  Pierac- 
ciNi,  Pacchioni,  Picchi,  Pestalozza,  Radaeli,  Silvestrini,  Tanzi,  To- 
na pelli. 

Il  prof.  Fano  rivolge  parole  di  ringraziamento  all'assemblea  per  la 
saa  elezione  a  Presidente  dell'Acoademia,  e  quindi  comunica  che  è  stato 
aperto  il  concorso  al  premio  Galligo  per  lavori  di  sifilografìa  e  pedia- 
tria con  scadenza  al  31  gennaio  1908. 

Prof.  G.  Mya.  —  Ascaridiasi  e  trieocef aliasi  gravi  in  bambina  geofagn 
con  invasione  di  numerosi  ascaridi  nelle  vie  biliari  e  consecutiva  produ- 
zione di  multipli  ascessi  epatici  e  di  un  voluminoso  ascesso  pericolico. 

Bambina  d' anni  5,  entrata  in  Clinica  il  giorno  5  gennaio  1902.  Sce- 
vra di  qualsiasi  precedente  ereditario.  IJa  contratto  l'abitudine  della 
geofagia  6  mesi  or  sono.  Soffre  di  nausee  e  vomito  da  8  mesi,  e  contem- 
poraneamente ha  cominciato  ad  emettere  quasi  ogni  giorno  numerosi 
ascaridi  (da  20  a  80).  Le  feci  sono  sempre  diarroiche.  Rapido  deperi- 
mento ed  anemia. 

All'ingresso  nella  Clinica  pesa  Kgr.  10.  Emoglobina  6  °/o  ,*  terrò  nel 
sangue  0,19  "'ooi  emazie  2,000,000  circa  in  mm=^  ;  globuli  bianchi  84,822 
in  mm^  eostitniti  in  prevalenza  da  elementi  polimorfonucleati. 

Emaoiazione  portata  al  suo  massimo  grado;  segni  soggettivi  di  no- 
tevole sofferenza;  rantoli  umidi  nell'ambito  toracico  posteriore   e  late- 
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rale  ;  ingrossamento  lieve  del  fegato  ;  segni  di  una  raccolt«f.  puralonta 
neh  quadrante  inferiore  destro,  estendentesi  in  alto  sino  a  raggiungere  il 
DQ argine  inferiore  del  fegato.  Alito  con  odore  marcatissimo  di  acetone;  urine 
lievemente  albuminose  con  qnantità  considerevoli  di  acetone  e  di  acido 
diacetico;  traccio  deboli  di  urobilina;  assenza  di  glucosio;  diazoreazione 
positiva,  feci  di  aspetto  cretaceo,  sciolte  ;  al  microscopio  cristalli  di  sa- 
poni ed  acidi  grassi;  numerosissime  nova  di  tricocefalo,  circa  un  cen- 
tinaio per  preparato;  e  di  ascaride  lombriooide,   circa  una  ventina. 

La  bambina  soggiornò  nella  Clinica  9  giorni  ;  e  mori  con  sintomi  di 
broncopolmonite  diffusa,  comparsa  il  giorno  prima  della  morte. 

In  questo  periodo  continuò  rapido  il  dimagramento  ;  la  bambina  per- 
dette altri  150  gr.,  ed  emise  complessivamente  17  ascaridi;  si  notò  pure: 
un  evidente  ingrossamento  del  fegato  verificatosi  nella  notte  dall' 8  al 
9  gennaio;  la  persistenza  dell' acetonuria  e  della  diacetnria  sino  al 
giorno  11,  in  cui  scomparvero  dapprima  le  reazioni  dell'acido  diacetico 
e  saccesaivamente  quelle  dell'acetone.  Notevole  pure  una  forte  urobi- 
linnria  comparsa  il  9  gennaio  in  rapporto  coli'  ingrossamento  epatico, 
mentre  le  reazioni  della  bilina  fecale  furono  sempre  piuttosto  scarse. 
L' albumina  nelle  urine  scomparve  con  la  scomparsa  della  diacetnria. 

Altro  fatto  importante  fu  il  decorso  apiretico  ;  anzi  ipotermico  negli 
ultimi  3  giorni  di  vita,  nonostante  1'  aggiunta  della  broncopolmonite'  ai 
fatti  preesistenti.  La  bambina  si  spense  il  giorno  14  gennaio  senza  fe- 
nomeni convulsivi,  che  non  aveva  mai  del  resto  presentato  durante 
r  intiero  decorso  della  malattia. 

Al  tavolo  anatomico  si  notò  una  denutrizione  marcatissima,  con 
scomparsa  completa  del  pannicolo  adiposo  ed  atrofia  muscolare  impo- 
nente. Raccolta  purulenta  saccata  pluriloculare  tra  le  anse  del  tenne,  il 
colon  ascendente,  e  la  faccia  inferiore  del  lobo  destro  del  fegato  ;  tale 
raccolta  si  estende  anche  posteriormente  al  lobo  destro  del  fegato. 
Broncopolmonite  bilaterale  diffusa,  fegato  aumentato  di  volume,  aderente 
colla  capsula  al  diaframma  e  ricoperto  alla  faccia  inferiore  e  alla  parte 
posteriore  della  faccia  superiore  da  stratificazioni  fibrinose.  In  varii 
punti  si  notano  all'esterno  delle  macchie  grigio-giallastre:  praticando 
in  questi  punti  delle  sezioni  si  trovano  i  dotti  biliari  molto  dilatati  e 
ripieni  di  ascaridi  lombricoidi.  Nella  faccia  superiore  verso  la  parte  pò- 
steriore  queste  zone  giallastre  confluiscono  sino  a  formare  una  raccolta 
fibrino-pnrulenta  che  arriva  sino  alla  capsula  scollata  estesamente  e 
ricoperta  estesamente  da  densi  strati  fìbrìnosi  che  chiudono  in  alto  la 
raccolta  purulenta  saccata'  endoperitoneale.  Il  numero  degli  ascaridi 
presenti  in  tutte  le  ramificazioni  biliari  è  veramente  straordinario:  in 
alcuni  canali  se  ne  trovano  8  e  perfino  4  sitnati  parallelamente  ;  si  pos- 
sono valutare  a  un  dipresso  in  numero  di  40.  Il  coledoco,  il  cistico  e 
r  epatico  sono  addirittura  zaffati  da  ascaridi,  di  cui  è  gn^mito  tutto 
l' intestino  tenue.   La  mucosa   del   crasso,  dal   cieco   al  retto  è  invece 
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cosparsa  d'innumerevoli  tricocefali,  che  sono  certamente  in  numero  di 
parecchie  centinaia.  La  mucosa  del  crasso  è  tumida,  fortemente  ipere- 
nica,  in  vari  punti  esulcerata.  Si  ha  degenerasione  grassa  in  vari  punti 
del  parenchima  epatico. 

Sezionando  il  fegato  a  scopo  di  esame  istologico  nei  punti  in  cui 
esistono  gli  ascaridi  nel  lume  di  un  piccolo  canale  biliare,  ed  attorno  si 
ha  r  infiltrazione  purulenta  e  colorandoli  con  il  liquido  di  Lòffler  si  os- 
serva l'ascaride  situato  centralmente  ripieno  di  microrganismi,  in  cui 
prevalgono  le  forme  bacillari.  Il  lume  del  canale  biliare  contiene  un  di- 
screto numero  di  globuli  purulenti  e  numerosi  bacilli  ;  tt^tt'  all'  ingiro  il 
parenchima  epatico  presenta  per  un  certo  tratto  distruzione  delle  cellule 
epatiche  e  sostituzione  di  queste  con  globuli  di  pus;  ad  una  certa  di- 
stanza dal  canale  ascaridifero  cessa  l' infiltrazione  purulenta  e  gli  acini 
biliari  si  presentano  fortemente  iperemie!,  e  in  alcuni  punti  si  notano 
estese  emorragie.  È  notevole  il  fatto  che  in  tutto  il  parenchima  epatico, 
a  distanza  maggiore  o  minore  da  queste  zone  di  neorosi  con  infiltrazione 
purulenta  peribiliare  ed  ascaride  centrale,  si  hanno  i  segni  di  una  rigo  • 
gliosissima  neoformazione  di  canalicoli  biliari,  che  conferisce  un  aspetto 
caratteristi 00  alla  struttura  del  fegato.  Dappertutto,  dove  il  parenchima 
epatico  ò  risparmiato  dall'  invasione  purulenta  esistono  i  segni  di  una 
intensa  degenerazione  grassa. 

L'O.  ha  comunicato  all'Accademia  questo  caso,  perchè  lo  ritiene 
molto  raro  ed  interessante.  Esistono  nella  letteratura  vari  oasi  di  pene- 
trazione di  ascaridi  nelle  vie  biliari,  ed  è  probabile  ohe  questo  reperto  si 
sia  non  di  rado  presentato  a  chi  ha  pratica  estesa  di  sezioni  cadaveri- 
che: ciò  nollameno  una  simile  abbondanza  di  ascaridi  presenti  nelle  vie 
biliari  dev'essere  oltremodo  rara.  Nel  nostro  caso  la  penetrazione  degli 
elminti  avvenne  indubbiamente  ad  una  certa  distanza  dall'esito  letale; 
ad  essa  dobbiamo  la  produzione  dell'infezione  epatica,  che  si  diffuse 
successivamente  ad  un  tratto  della  capsula  epatica  e  pii!i  tardi  penetrò 
gradatamente  nel  cavo  peritoneale,  in  cui  rimase  circoscritta  per  la  pro- 
duzione di  membrane  piogeniche  limitanti  il  processo  suppurativo.  È 
questo  probabilmente  uno  dei  pochissimi  casi,  in  coi  è  dimostrata  in 
modo  indubbio  la  produzione  di  una  suppurazione  epatica  da  ascaridiasi 
dei  dotti  biliari  con  propagazione  del  processo  suppurativo  alla  cavità 

peritoneale. 

L'O.  suppone  in  base  al  reperto  microscopico  che  in  qualche  canale 
biliare  gli  ascaridi  siano  morti,  siano  stati  successivamente  invasi  da 
microrganismi  e  che  da  questi  cadaveri  di  ascaridi  per  cosi  dire  decom- 
posti abbia  avuto  punto  di  partenza  l'infezione  del  parenchima  epatico 
e  del  peritoneo.  Basa  questa  sua  supposizione  sul  fatto  che  gli  ascaridi 
contenuti  nell'interno  dei  canali  biliari,  da  cui  si  irradiò  all'ingiro  il 
processo  suppurativo  erano  gremiti  di  microrganismi  non  soltanto  nella 
cavità  del  loro  tubo  digerente  ma  eziandio  nello  spessore  dei  loro  tes* 
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sati,  Qaindi  gli  asoaridi  agirebbero  come  causa  di  infezione  epatica  (in- 
tendendo con  ci^  il  vero  e  proprio  parenchima  e  non  semplicemente  le 
vie  biliari)  assumendo  il  carattere  di  corpi  estranei  contenenti  germi 
infettivi,  i  quali  si  moltiplicano  ed  assumono  intensa  energia  patogena, 
quando  la  morte  del  nematelminto  ne  determina  una  rapida  ed  abbon- 
dante moltiplicazione  a  spese  dei  propri  tessuti. 

Risulta  confermata,  dai  fatti  contenuti  in  questa  osservazione  cli- 
nico-anatomica, la  grande  forza  di  penetrazione  degli  ascaridi  stessi,  i 
quali  erano  pervenuti  in  numero  di  2  o  8  in  canali  molto  ristretti,  ciò  che 
del  resto  è  già  noto  in  base  ai  casi  nei  quali  si  osservò  la  presenza  di 
tali  elminti  nei  condotti  lacrimali. 

E  importante  il  fatto,  che  nonostaùte  la  presenza  abbondante  di 
ascaridi  in  molte  vie  biliari,  comprese  le  principali,  i  disturbi  del  de- 
flusso biliare  clinicamente  constatati  furono  molto  leggieri.  Vi  era  ipo- 
bilinia  fecale,  e  transitoria  iperurobilinuria:  mancanza  di  colorazione 
itterica  dèlia  cute;  assenza  di  veri  pigmenti  biliari  nelle  urine.  Ciò  di- 
mostra che  la  '  bile  continuava  a  fluire  in  una  certa  proporzione;  che 
un'assoluta  ostruzione  delle  vie  biliari  non  ebbe  mai  luogo,  in  dipen- 
denza della  lentezza  con  cui  penetrarono  gli  ascaridi  e  dell'adattamento 
che  potè  subire  il  lume  delle  vie  biliari  stesse  all'ospite  insolito.  Avrà 
fors'  anco  influito  sulla  mancanza  dell'itterizia,  sia  pure  in  grado  limi- 
tato, l'esistenza  di  una  scarsa  bilirubinogenesi  legata  alle  condizioni 
discrasiche  e  cachettiche. 

Un  altro  fatto  importantissimo  e  raro  è  rappresentato  dalla  trico- 
cefaliasi  straordinaria;  nel  laboratorio  della  clinica  si  numerarono  500 
parassiti;  ma  la  cifra  complessiva  era  certamente  superiore.  La  trico- 
cefaliasi  come  l'ascaridiasi  erano  certamente  attribuibili  alla  geofagia; 
alla  prima  si  doveva  ascrivere  la  grave  forma  di  enterocolite  ulcerativa. 
Notisi  che  una  forma  cosi  notevole/ di  elimintiasi  non  fu  mai  accompa- 
gnata da  manifestazioni  nervose  imponenti. 

L'O.  richiama  da  ultimo  l'attenzione  dei  soci  sull'andamento  spe- 
ciale che  ebbero  l'acetouuria  e  la  diaceturia  nel  periodo  in  cui  la  bam- 
bina fu  in  clinica.  Esse  furono  intensissime  in  una  prima  fase  :  poi  di- 
minuì e  scomparve  la*  diaceturia,  e  da  ultimo  diminuì  e  scomparve 
l'acetonuria  con  rapida  caduta.  L'O.  pensa  che  la  scomparsa  di  tali 
sostanze  dall'urina  sia  dovuta  alla  scomparsa  delle  sostanze  produttrici. 
Nel  nostro  caso  non  si  può  pensare  ad  un'origine  alimentare,  perchè  la 
bambina  non  prese  che  latte  e  continuò  a  berne  fino  agli  ultimi  istanti 
di  vita.  L'origine  era  indubbiamente  da  ricercarsi  fuori  dell'intestino, 
cioè  nei  tessuti,  ed  allora  perchè  la  sua  scomparsa  avvenuta  qualche 
giorno  prima  della  morte?  Non  è  logico  pensare  ad  un'origine  dal  tes- 
suto muscolare,  perchè  sebbene  atrofico,  il  tessuto  muscolare  del  cada- 
vere era  pur  sempre  rappresentato.  L'O.  crede  piti  razionale  pensare 
che  l'acetonuria  e  le  sostanze  affini,  nel  caso  in  questione,  derivassero 
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dal  tesaato  adiposo,  ohe  realmente  era  assolutamente  scomparso  nella 
bambina  e  che  probabilmente  si  consumò  sino  air  ultima  traccia  durante 
gli  ultimi  giorni  di  vita. 

Dopo  il  completo  consumo  del  tessuto  adiposo,  sostanza  madre  pro- 
babile dell'acetone  nel  caso  in  questione,  era  naturale  che  questo  corpo 
scomparisse  dalle  urine.  Non  si  può  escludere  il  glicogeno,  sebbene  il 
volume  considerevole  del  fegato,  e  quanto  si  conosce  circa  alla  tenacia, 
con  cui  questa  funzione  si  mantiene  nel  fegato  anche  gravemente  alte- 
rato, rendano  altamente  inverosimile  tale  origine. 

Un  ultimo  fatto  d'importanza  clinica.  La  nostra  bambina  affetta  da 
vari  processi  piogeni  (infezione  biliare,  suppurazione  epatica,  ascesso  pe- 
ritoneale, bronco  polmonite  estesa,  enterocolite  ulcerativa]  febbricitò  sino 
al  giorno  11,  8  giorni  prima  della  morte,  e  poi  la  febbre  cessò,  anzi  si 
ebbe  una  febbre  negativa,  un  decorso  ipotermico  della  temperatura,  con 
gradi  rettali  oscillanti  tra  35^  e  86"  C.  Questo  contegno  paradosso  della 
temperatura  coincise  colla  scomparsa  dell' acetonuria.  Vien  fatto  di  pen- 
sare che  la  bambina  abbia  perduto  la  possibili tÀ  di  reagire  ai  vari  pro- 
cessi infettivi  per  la  mancanza  di  sostanze  capaci  di  attivare  con  la 
loro  combastione  la  termogenesi  febbrile:  e  come  la  loro  mancanza  si 
appalesa  nelle  urine  con  la  scomparsa  dell' acetonuria,  essa  si  appalese- 
rebbe nella  reazione  generale  dell'  organismo  con  la  brasca  scomparsa 
della  febbre. 

Certamente  nel  nostro  caso  non  si  devono  perdere  di  mira  le  con- 
dizioni del  sistema  nervoso  e  dei  rispettivi  centri  termogenetici  esauriti 
dalla  langa  e  gravissima  malattia;  ma  non  credo  privo  dMnteresse  met- 
tere in  rilievo  la  contemporanea  scomparsa  della  febbre  e  dell'acetonu- 
lia  in  un  soggetto  gianto  al  grado  massimo  di  cachessia,  ad  un  consumo 
completo  del  tessuto  adiposo. 

Banfi  domanda  quale  era  il  numero  delle  cellule  eosinoflle  nel  san* 
gue.  Inoltre  rileva  dalla  comunicazione  del  prof.  Mya  che  V  acetone  che 
era  abbondante  nelle  orine  nei  primi  giorni,  scomparve  poi  ad  un  tratto. 
Per  accettare  l'ipotesi  del  prof.  Mya  che  l'acetone  derivi  dalla  trasfor- 
mazione delle  sostanze  grasse,  si  avrebbe  dovuto  osservare  una  dimi- 
nuzione graduale  di  questo  acetone,  in  rapporto  col  progressivo  dima- 
gramento. 

Silvestrini  domanda  se  fu  fatta  la  ricerca  quantitativa  della  bilina 
fecale  e  se  si  tenne  conto  del  bilinogeno. 

Mya  risponde  al  prof.  Banti  che  le  cellule  eosinofile  erano  scarse.  Fa 
notare  che  vi  fu  una  certa  gradazione  nella  scomparsa  dell'acetone  nel- 
l'orina,  in  quanto  che  si  ebbe  prima  la  scomparsa  dell'acido  diacetico, 
e  poi  dell'acetone.  Non  furono  fatte  analisi  quantitative  esatte  poiché 
era  impossibile  raccogliere  la  quantità  totale  delle  orine  della  bambina, 
che  le  perdeva  in  massima  parte  nel  letto. 

Al  dott.  Silvestrini  risponde  che  la  bilina  fu  dosata  col  metodo  ap- 
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prossimÀtivo  dello  Zoia  e  che  fa  tenuto  conto  anche  del  bilinogeno.  Esi- 
steva ipobilinia  fecale. 

Prof.  8ino  Galeotti.  —  Su  di  un  microrganismo  isolato  dal  Murex  hr, 
(Questo  lavoro  venne  pu)bblicato  nello  Sperimentale^  fase.  1,  1902). 

//  Segretario  degli  Atti 

C.  COMBA. 


Adunanza  pubblica  del  di  4  Febbraio  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Baduel,  Bottazz*,  Banti,  Banchi,  Caccia,  Capri  M., 
CoMBA,  Fairman,  Flora,  Guaita,  Lustio,  Livini,  Luoaro,  Mya,  Perkyra, 

PlERACCtNI,    RaDAELI,  SlLVESTRINI,  TOTL 

C.  Baduel.  —  Distacco  di  retina^  mestruale^  recidivante^  sintomaHeo  di 
edema  retroretinico  vasomotorio^  con  esito  in  guarigione. 

Riferisce  l'osservazione  di  una  ragazza  clorotica  ed  isterica  che  per 
cinque  volte  presentò  nn  classico  distacco  di  retina  nello  stesso  occhio 
e  nello  stesso  punto,  sempre  durante  l'epoca  mestruale  ed  in  coincidenza 
col  peggioramento  delle  condizioni  generali,  preceduto  ed  accompagnato 
da  turbe  del  sistema  nervoso,  distacco  che  presentò  sintomi  funzionali 
ed  oftalmoscopici  caratteristici.  Si  lormava  rapidamente,  durava  pochi 
giorni,  scompariva  nel  mentre  si  ripristinava  completa  la  funzione  vi- 
siva. Ebbe  esito  6nale  in  guarigione  assoluta  che  si  mantiene  inalte* 
rata  da  dieci  anni. 

L'O.  esclude  che  possa  trattarsi  di  una  delle  comuni  forme  dì  di- 
stacco e  l'interpetra  come  un  caso  singolare  e  raro,  in  cui,  dato  ^1  ter- 
reno isterico,  la  clorosi  in  atto  e  un  occhio  miope,  nell'epoca  mestruale, 
in  un  momento  cioè  favorevole  alle  turbe  nervose,  si  sia  potuto  deter- 
minare, come  fenomeno  vasomotorio,  un'edema  retroretinico  localizzato 
capace  di  scollare  in  quel  punto  la  retina  dando  una  forma  classica  di 
distacco. 

Oltre  l'importanza  clinica  per  la  strana  localizzazione  dell'edema, 
rO.  fa  rilevare  come  il  suo  caso  si  presti  a  dimostrare  luminosamente 
come  la  retina  distaccata  possa  conservare  per  giorni  e  giorni  la  sua 
capacità  funzionale  e  riassumere  poi,  senza  l'intervento  di  un  processo 
infiammatorio  adesivo,  i  suoi  rapporti  coli' epitelio  pigmentale,  tornando 
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rapidamente  a  fanzionare  ia  tetta  la  sua  estensione  e  con  tatta  l'inten- 
sità di  prima,  e  ciò  non  nna,  ma  varie  volte  cons^ootivamente. 

L'O.  nota  infine  l'analogia  del  sno  caso  con  quello  corannicato  dal 
Parisotti  all'Accademia  medica  di  Roma  nel  1900. 

Guaita.  Ha  sentito  con  molto  interesse  la  comnnicaaione  del  caso  os- 
servato dal  dott.  fìaduely  che  è  più  nnico  che  raro  nella  letteratura  me- 
dica, e  domanda  se  fu  saggiata  la  tensione  ocnlare. 

Badiiel.  La  tensione  oculare  era  diminuita  nei  perìodi  del  distacco 
della  retina. 

Guaita,  è  d'accordo  col  dott.  Baduel  nella  interpretazione  patogene- 
tica  del  caso.  Però  in  base  ai  sintomi  riferiti  si  potrebbe  ammettere 
che  la  malata  avesse  avuto  degli  accessi  di  scotoma  scintillante  segniti 
da  edema  retroretinico.  Questo  confermerebbe  Tipoteni  che  tale  edema 
fosse  dovuto  a  disturbi  vasomotori,  poiché  appunto  oggi  si  ammette 
che  lo  scotoma  scintillante  sia  un  effetto  di  disturbi  vasomotori. 

Ganti.  Domanda  se  piuttosto  che  un  edema  retroretinico,  il  quale  di- 
staccando la  retina  produrrebbe  lesioni  di  tessuti  difficilmente  ripara- 
bili, non  si  potrebbe  ammettere  che  nel  caso  descritto  dal  dott.  Baduel 
ci  sia  stato  un  edema  retinico  circoscritto  che  non  abbia  prodotto  lacelra- 
zione  di  tessuti,  e  si  sia  poi  riassorbito  senza  lasciare  alcuna  altera- 
zione anatomica  e  funzionale. 

GarMIi.  Ricorda  che  dall' /t;ano/f  fu  descritto  un  edema  circoscritto 
della  retina  suscettibile  di  una  guarigione  completa.  Domanda  al  dott.  Ba- 
duel se  nei  periodi  di  distacco  della  retina  fn  tenuto  conto  dello  stato  dei 
vasi  della  retina. 

Guaita.  Crede  ohe  un  distacco  di  retina  ci  sia  stato,  poiché  il  dott.  Ba- 
duel  disse  che  coli'  esame  oftalmoscopico  si  vedevano  chiaramente  i  vasi 
sulla  retina  staccata. 

Oadoel.  Enumera  i  sintomi  in  base  ai  quali  con  matematica  certezza 
si  deve  ammettere  il  distacco  della  retina  nel  caso  da  lui  descritto,  e 
come  quindi  non  si  possa  pensare  al  semplice  edema  della  retina.  Ri- 
guardo ai  vasi  del  fondo  dell'occhio  egli  non  osservò  in  essi  alcuna  alte- 
raziono  apprezzabile. 

//  Segretario  degli  Atti 

C.   OOMBA. 


454  RENDICONTI  DELLR  ADUNANZE 


Adunanza  pubblica  def  di  25  Febbraio  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 
Sono  presenti  i  Soci  :  Azzurrini,  Baduel,  Banti,  Bottazzi,  Bardelli,  Bes^ 

SONE,  pOMBA,   GlIIARDGI,    GaPEI  M.,    GaGCIA,    FaIRMAK,    LuSTIG,    LiGORIO, 

Levi,  Luisada,  Livini,   Mta,   Margagci,  Orlandini,    Orefici,    Picchi, 
Radaeli. 

Prof.  6.  Fano.  --  Ricerche  del  doti.  Persano  intorno  alV  cizione  del 
peptone  mi  sangue. 

1)  Cenno  alla  ormai  nota  azione  anticoagalante  del  peptone  sai 
.sangue  di  cane. 

2)  Relazione  delle  esperienze  fatte  del  dott.  Persano  salPazione  del 
peptone  sul  sangue  della  cavia  e  del  rospo. 

Ksperi&me  sulle  cavie.  —  Il  peptone  iniettato  nella  giagalare  d'ana 
cayia  nella  dose  di  gr.  0,60  per  kg.  di  animale,  lo  uccide,  in  dose  mi- 
nore non  lo  uccide,  ma  non  esercita  alcuna  azione  anticoagulante:  del 
pari  inattivo  è  il  siero  di  sangue  peptonizzato,  per  es.  di  cane. 

Questa  inattività  del  peptone  si  manifesta  tanto  se  l'  animale  è  a 
digiuno  quanto  se  è  in  periodo  digestivo. 

La  cavia  è  dunque  refrattaria  all'  azione  anticoagulante  del  peptone. 

Esperienze  fatte  sul  rospo,  —  Nel  rospo  V  azione  anticoagulante  del 
peptone  appare  manifesta  se  il  peptone  viene  iniettato  nella  dose  di 
gr.  0,40-0,50  per  kg.  di  animale. 

Il  peptone  è  attivo  tanto  in  vivo  che  in  vitro,  e  quasi  nelle  stesse 
dosi.  Una  prima  iniezione  di  peptone  non  immunizza  contro  una  seconda, 
qualunque  distanza  intercorra  fra  le  due.  L' azione  del  peptone  non  è 
affatto  legata,  come  nel  cane,  alla  funzione  epatica,*  infatti  la  soppres- 
sione di  questa  non  influisce  suir  azione  dei  peptone  stesso. 

Il  plasma  di  sangue  peptonizzato  ha  la  stessa  azione  anticoagu- 
lante della  soluzione  di  peptone. 

Il  sangue  di  rospo  reso  incoagulabile  per  mezzo  di  una  iniezione  di 
peptone  non  coagula  con  nessuno  dei  comuni  mezzi  che  rendono  la  coa- 
gulabilità al  sangue  di  cane  posto  nelle  stesse  condizioni;  coagula  .so- 
lamente con  r  aggiunta  d' una  uguale  quantità  di  acqua  distillata. 

Il  peptone  ha  un'azione  distruttrice  sui  globuli  rossi.  Nelle  iniezioni 
endocardiche  il  peptone  esercita  una  azione  inibitoria  sulla  funzione  del 
miocardio:  il  cuore  cessa  di  battere,  e  le  pulsazioni  non  ricominciano 
che  dopo  nn  intervallo  variabile  fra  5  e  30  minuti.  Questo  arresto  non 
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e  dovato  ad  un'azione  riflessa  dei  nervi  vaghi,  perchè  si  veritìca  anche 
dopo  il  taglio  di  essi. 

Probabilmente  si  tratta  di  un  avvelenamento   delle   fibre   del   mio- 
cardio, che  resta  perciò  momentaneamente  paralizzato. 

Banchi  dott.  Arturo.-  —  Presentazione  di  un  <  iropidonotua  >  scerebellato. 
(Non  fu  consegnato  il  manoscritto). 

//  Segretario  degli  Atti 

0.   OOMBA. 


Adunanza  pubblica  del  di  18  Marzo  1902 


Presiede   il    Prof.    G.   FANO,    PresidetUe. 

Sono  presenti  i  Soci:  Bufalint,  Banti,  Baduel,  Bottazzi,  Cikakuui,  Gombai 
CoLzi,  Caccia,  Corsini,  Eccher,  Flora,  Filippi,  Livini,  Levi,  Ligorio, 
Margaggi.  Orefici,  Totl 

Fil.  Bottazzi.  —  L' innervazione  viscerale  nei  Crostacei  e  negli  Età- 
smobranchL 

Nei  vertebrati  superiori  distinguiamo  un  sistema  nervoso  centrale, 
un  sistema  gangliare  plessitbrme  in  traviscerale,  cioè  periferico  nello 
pareti  dei  visceri,  e  un  sistema  nervoso  simpatico  intermedio  fra  i  due 
primi.  Quest'  ultimo,  derivato  dal  sistema  centrale,  è  destinaU)  alla  in- 
nervazione dei  visceri. 

In  una  precedente  pubblicazione  {Ricerche  fisiologiche  sul  sistema 
nervoso  viscerale  delle  Aplisie  e  di  alctini  Cefalopodif  <  Riv.  di  scienze 
bial.  »,  voi.  T,  1899),  io  dimostrai  che  nei  Gasteropodi  marini  e  nei  Cefa- 
lopodi un  vero  sistema  simpatico  non  esiste,  mentre  in  tut^ti  gli  animali 
si  ammette  l'esistenza  di  un  sistema  gangliare  plessiforme  intravisce- 
rale,  e  ohe  l'innervazione  dei  visceri  è  fatta  da  fibre  nervose  partenti 
dal  sistema  gangliare  centrale,  il  quale  innerva  anche  la  muscolatura 
del  corpo.  Si  vede  betìsi  qualche  ganglio  distinto  dagli  altri  servire  in 
modo  specifico  alla  innervazione  di  uno  o  più  visceri  (g.  stomato-gastrici 
e  g.  viscerale  delle  Aplisie,  g.  cardiaco  dei  Cefalopodi,  ecc.),  ma  non  si 
può  mai,  DÒ  morfologicamente  né  fisiologicamente,  parlare,  in  questi  ani- 
mali di  sistema  simpatico  nel  senso  in  cui  ne  parliamo  nei  vertebrati 
superiori. 

Le  mie  recenti  ricerche  sui  Crostacei  decapodi  {Maja  Squinado,  Pa' 
linurus  vulgaris)  hanno  dato  analoghi  risultati.  Nel  PalinuruSf  la  dispo-^ 
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sizione  a  catena  dei  gangli,  cosi  detti  ventrali,  avrebbe  fatto  sapporre 
^la  possibilità  dell'esistenza  di  una  catena  di  gangli  simpatici  differen- 
ziati dai  primi.  Invece  questi  Qon  esistono.  L' esofago  e  lo  stomaco  sono 
innervati  dai  gangli  sopraetfofagei,  innervanti  anche  le  antenne,  le  an- 
tennule e  gli  organi  fotorecettori.  Il  cuore  è  sotto  il  dominio  di  due  centri 
situati  nella  massa  gangliare  toracica:  uno  anteriore  e  inibitore,  T altro 
posteriore  e  acceleratore.  Gli  Autori  non  descrivono,  in  verità,  nervi 
, cardiaci;  ma  io  credo  che  le  fibre  in  questione  dal  ganglio  ascendano 
al  cuore,  situate  dorsalmente,  lungo  l'arteria  sternale.  Certo  e  che  la  di- 
struzione di  questa  fa  sparire  ogni  influenza  della  stimolazione  dei  gangli 
sui  moviinenti  cardiaci.  Il  segmento  terminale  dell* intestino  è  innervato 
dalla  parte  caudale  del  ganglio  toracico  nella  Maja,  dall'ultimo  ganglio 
della  catena  ventrale  nel  Paìinunis.  Tanto  la  stimolazione  del  nervo 
esofageo-gastrico.  quanto  la  stimolazione  del  nervo  intestinale  provocano, 
nel  segmento  anteriore  e  risp.  posteriore  del  tubo  digerente,  movimenti 
ritmici  che  durano  oltre  la  stimolazione. 

Qualche  cosa  di  più  affine  al  simpatico  dei  vertebrati  superiori  ap- 
parisce nei  Ciclostomi  (giacché  non  si  sa  ancora  nulla  in  proposito,  ri- 
guardante V  Anphioxus),  e  si  perfeziona  sempre  più  negli  Elasmobranchi, 
nei  Ganoidi  e  nei  Teleostei.  Ma  le  mie  ricerche  sono  state  fatte  esclu- 
sivamente sugli  Elasmobranchi,  anzi  più  specialmente  sugli  Squalidi,  e 
poche  soltanto  sui  Rajidi. 

Negli  Squalidi  esistono  gangli  simpatici  segmentali,  fusi  (anterior- 
mente) coi  corpi  surrenali;  ma  solamente  sul  primo  ganglio  gli  esperi- 
menti fisiologici  sono  possibili. 

In  questi  animali,  V  innervazione  viscerale  è  fatta  dal  vago  e  dal 
simpv.tico.  La  stimolazione  del  vago  provoca  arresto  del  cuore,  e  con- 
trazioni gagliarde  dei  muscoli  branchiali  e  dell'esofago,  il  quale  ultimo, 
se  bene  sia  fornito  di  muscolatura  striata  prevalentemente  circolare, 
presenta  nelle  sue  contrazioni  caratteri  intermedi  fra  quelli  della  mu- 
scolatura liscia  e  quelli  della  rimanente  muscolatura  striata  del  corpo.  Il 
vago  provoca  anche  moti  ritmici  regolari  nello  stomaco  prima  immobile, 
moti  iniziantisi  quasi  sempre  alla  regione  pilorioa  ove  appariscono  anche 
più  gagliardi.  L'influenza  del  vago  sul  duodeno  e  sull'intestino  spirale 
apparisce  soltanto  in  condizioni  eccezionali  di  eccitabilità,  optimum  della 
muscolatura  del  tubo  digerente. 

La  stimolazione  del  primo  grande  ganglio  simpatico,  o  delle  libre 
prevalentemente  mieliniche  che  ne  partono,  e  che  unite  in  due  o  tre  fa- 
scotti  costituiscono  i  cosi  detti  splancnici  (Ghevrel),  provoca  movimenti 
ritmici  vivaci  nello  stomaco,  specialmente  nella  regione  pilorioa,  nel  duo- 
deno e  raramente  nella  metà  prossimale  dell'intestino  spirale.  Iniettata 
nicotina  nel  sangue  dell'animale,  e  poi  stimolato  il  ganglio  o  i  rami  pre- 
gangliari (questa  stimolazione  non  può  farsi  senza  dissanguamento  del- 
l'animale, perchè  i  gangli  simpatici  sono  contenuti  entro  la  cavità  delle 
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oene  cardinali);  ovvero  pennellato  il  ganglio  con  soluzione  di  nicotina,  e 
poi  stimolati  i  rami  pregangliari,  qnasi  sempre  ho  veduto  movimenti  del 
tubo  digerente,  se  bene  apparissero  meno  vivaci. 

Dell'azione  degli  altri  gangli  non  si  può  giudicare  altrimenti,  se  non 
stimolando  i  vart  tratti  del  midollo  spinale  messo  a  nudo,  o  meglio  delle 
sue  radici  ventrali.  In  tal  guisa  ho  potuto  distinguere  un  centro  motore 
del  retto  e  della  cloaca,  un  centro  innervante  le  appendici  copulatone  o 
pterigopodi  (Petri)  dei  maschi  e  la  vulva  delle  femmine,  non  che  vari 
tratti,  la  stimolazione  dei  quali  produce  deboli  movimenti  del  deferente 
o  dell'ovidutto,  e  del  condotto  coledoco. 

Dall'insieme  dei  fatti  osservati,  mi  sono  convinto  che  negli  £lasmo- 
branchi  il  cosi  detto  sistema  gangliare  simpatico,  se  bene  derivi,  come 
nei  vertebrati  superiori,  dal  s.  centrale,  presenta  ancora  una  duplice  re- 
lativa indipendenza:  in  sé  stesso,  in  quanto  che  non  sempre  e  non  tutti 
i  gangli  sono  riuniti  fra  loro  a  catena  da  tratti  connettivi  longitudinali  : 
e  dal  m.  spinale,  in  quanto  che,  a  giudicare  dal  primo  ganglio,  che  è  anche 
di  gran  lunga  il  più  cospicuo  e  ohe  risulta,  secondo  gli  Autori,  dalla  coa- 
lescenza di  più  gangli  minori,  non  appHrisce  alcuna  corrispondenza  fra  le 
poche  fibre  che  a  questo  ganglio  arrivano  e  le  molte  che,  per  i  cosi  detti 
splancnici,  ne  partono  per  recarsi  ai  visceri.  S'aggiunga  che  le  variazioni 
anatomiche  e  fisiologiche  nel  campo  del  simpatico  dei  Selacei  sono  tre- 
quentissime. 

Banfi.  Il  Dott.  Bottazzi  ha  detto  che  tagliando  V  arteria  sternale  nei 
Crostacei  l' eccitazione  del  ganglio  vent^'ale  non  è  trasmessa  al  cuore. 
Ora  egli  domanda  se  ciò  non  ei  può  spiegare  coli' alterata  nutrizione  di 
questo  ganglio  per  la  mancanza  della  circolazione. 

Bottazzi.  Crede  che  difiioilmente  si  possa  ammettere  questa  inter- 
pretazione, perchè  i  gangli  nervosi  degli  animali  inferiori  sono  molto 
resistenti  e  possono  funzionare  per  un  tempo  non  indifferente  anche 
quando  è  soppressa  la  circolazione. 

Fano.  A  conferma  di  quanto  disse  il  Bottazzi  fa  notare  che  anche 
nei  vertebrati  inferiori,  come  l' Emys  europaea,  si  possono  osservare  per 
varie  ore  delle  funzioni  nervose  assai  complesse,  come  la  deambulazione, 
anche  quando  è  soppressa  la  circolazione  sanguigna  nei  centri  nervosi. 

Flora  e  Brunazzi.  -  Alcune  ricerche'di  fisiologia  e  patologia  muscolari, 
r>  Regisirarono  il  numero  delle  vibrazioni  prodotte  dai  muscoli  vo- 
lontari di  soggetti  normali,  trovando  con  grande  costanza  che  questo 
variano  da  12  a  18  al  secondo,  durante  una  contrazione  tonica.  In  nes- 
sun soggetto  patologico  il  numero  ha  superato  la  media  fisiologica.  In 
soggetti  molto  deboli  (specie  nei  convalescenti)  il  numero  delle  vibra- 
zioni scende  sensibilmente,  e  cosi  ai  malati  che  presentano  tremori  di 
varia  natura;  in  particolare  nella  paraìisis  agitanSf  nella  quale  le  vibra- 
;(ioni  scendono  anche  a  6  al  secondo.  Queste  vibrazioni  sono  in  rapporto 
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poi  numero  degli  stimoli  che  partono  dai  centri  nervosi,  ed  il  loro  ri- 
lievo può  avere  una  certa  importanza  semiologica,  quando  sia  esteso  ad 
un  gran  numero  di  persone,  essendosi  per  ora  interessati  specialmente 
della  parte  fisiologica.  Le  ricerche  saranno  continuate. 

2^  In  un'  altra  serie  di  esperimenti  hanno  cercato  di  determinare 
il  numero  preciso  di  stimoli  elettrici  necessari  per  provocare  il  tetano  nei 
muscoli  umani,  sempre  allo  scopo  di  trarne  qualche  dato  applicabile  alla 
semiologia  dell'apparato  nerveo-muscolare. 

Con  tracciati  chimiografici  dimostrano  che  esiste  una  profonda  dif- 
ferenza fra  i  muscoli  aventi  funzioni  diverse.  I  muscoli  degli  arti  infe- 
riori per  entrare  io  contrazione  tetanica  esigono  un  numero  minore  di 
stimolazioni  faradiche  di  apertura,  12,5  in  media  al  secondo  in  confronto 
coi  muscoli  della  mano  per  i  quali  ne  occorrono  20,4  al  secondo,  mentre 
il  massetere  dà  una  contrazione  tonica  con  85  e  Torbioolare  con  SI, 

Ciò  è  in  rapporto  colla  durata  della  contrazione;  sotto  lo  stimolo 
elettrico  le  determinazioni  fatte  da  F.  e  B.  mediante  tracciati,  fissano 
per  il  periodo  dell'ascesa  della  contrazione,  essendo  il  muscolo  in  condì- 
zioni  isotonicbe,  una  durata  di  3-4  centesimi  di  secondo,  per  il  masse- 
tere *Vioo)  0  poi*  quelli  della  gamba  ^|^^^^  di  secondo.  Minore  è  la  durata 
della  contrazione,  maggiore  è  il  numero  di  stimoli  necessari  per  provocare 
il  tetano.  Le  cifre  riportate  per  la  durata  della  contrazione  si  riferiscono 
a  contrazioni  ottenute  con  stimolazioni  di  media  intensità,  quali  erano 
usate  per  provocare  il  tetano. 

In  pratica  dovendo  eseguire  numerose  determinazioni  si  limitarono 
a  constatare  il  numero  necessario  per  provocare  il  tetano,  palpando  il 
muscolo  mentre  veniva  eccitato  con  stimolazioni  ognor  più  rapide  fino 
alla  scomparsa  della  vibrazione  muscolare. 

Dalle  prove  fatte  su  vari  soggetti  sembra,  per  ora,  che  gli  esauriti 
per  gravi  malattie,  diano  il  tetano  elettrico  con  un  numero  di  stimoli 
minore  ;  cosi  pure  i  giovani,  e,  per  i  muscoli  della  mano,  coloro  che  sono 
abituati  a  lavori  grossolani. 

Il  tetano  si  ha  pure  con  un  minor  numero  di  eccitazioni  là  dove  la 
contrazione  è  più  lenta  per  fatti  degenerativi  (nevriti),  cosi  pure  nella 
paralisi  agitante. 

Un  aumento  del  numero  di  stimoli  necessari  a  provocare  il  tetano 
faradico  fu  constatato  nei  nevrosici  (isterici,  istero-nevrastenici). 

Domandano  schiarimenti  e  fanno  alcune  osservazioni  i  soci  Bottazzi, 
Fano,  LuisadEj  ai  quali  risponde  il  socio  dott.  Flora. 

Il  Segretario  degli  Atti 

C.   GOMBA. 
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Adunanza  pubblica  del  di  22  Aprile  1902. 


Presiede  il  Prof.  E.  PESTALOZZA,   Vice- Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banchi,  Banti,  Baduel,  Bottazzi,  Bks- 
SONE,  Capei  M.,  Cohba,  Caccia,  Flora,  Livini,  Levi,  Orlandini,  Picchi, 
PicRAccim,  Pacchioni,  Radaeli,  Stori. 

Dott.  G.  Pleraceini.  —  Granulazioni  iodofile  ed  eosinofUe. 

In  una  recente  pubblicazione  e  sulle  granulazioni  iodofile  ed  cosi- 
notile  nei  leucociti  »,  il  dott.  U.  Biffi  concludeva  col  dire  ohe  e  le  gra- 
nalazioni  iodofìle  intra  ed  extracellulari  dei  leucociti  corrispondono  per- 
fettamente, nella  maggior  parte  dei  casi  e  forse  in  tutti,  alle  granulazioni 
eosinofile  o  a  quelle  pseudoeosinofile  ». 

L'O.  nega  che  l'afifermazione  del  Biffi  risponda  alla  verità  dei  fatti. 
L'  affermazione  del  Biffi  trae  sua  principale  ragione  di  essere  da  una 
erronea  osservazione,  e  precisamente  non  è  esatto  che  1*  iodio  colori- 
sca ugualmente  le  granulazioni  eosinofile  e  le  iodofile.  Se  si  espone 
airazione  deiriodio  un  vetrino  su  cui  si  sia  previamente  disteso  del 
sangue,  è  verissimo  che  anche  le  granulazioni  eosinofile  assumono 
una  tinta  gialletta  (come  del  resto  tutto  quanto  il  preparato),  ma  que- 
sta colorazione  giallognola  delie  granulazioni  eosinofile  va  distinta 
dalla  colorazione  rosso-mogano  che  è  caratteristica  delle  granulazioni 
iodofile.  La  differenza  fra  granulazioni  e  granulazioni  sta  tutta  nella  to- 
nalità del  colore,  ma  questa  ò  cosi  netta  che  non  permette  la  identifica- 
zione delle  due  varietà  di  granuli,  come  ha  affermato  il  Biffi. 

L'O.  prese  un  sangue  ricco  di  oltre  il  50  %  di  eosinofili  (sul  totale 
dei  leucociti)  e  non  ebbe  iodofilia  ;  anzi  contò  solo  circa  il  4-6  «/^  di  leu- 
cociti iodofiii,  e  ciascun  leucocita  conteneva  non  piti  di  1-8,  rarissima- 
mente 4  granuli.  All'  opposto  servendosi  di  siero  raccolto  da  una  vescica 
determinata  dall'applicazione  di  un  vessicatorio  oantaridato  sulla  cute 
(metodo  che  all'  O.  —  che  per  il  primo  lo  ha  applicato  —  rivelò  una 
grande  produzione  di  cellule  iodofìle),  mentre  non  riscontrò  che  il  5-10  % 
di  cellule  eosinofile,  osservò  una  straordinaria  iodofilia,  quasi  ogni  cel- 
lula presentandosi  ricca  di  granulazioni  iodofile.  Alcune  cellule  anzi  si 
mostrarono  addirittura  stipate  di  granulazioni  iodofile. 

Pacchioni.  Si  associa  al  dott.  Pieraccini  per  la  critica  fatta  ai  lavori 
dei  dottori  Biffi  e  Galli,  e  ritiene  egli  pure  che  questi  AA.  probabil-< 
mente  non  abbiano  bene  distinto  le  granulazioni  iodofile  da  quelle  eo- 
sinofile. 
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Flora.  Domanda  se  il  dott.    Pieracciuì   seguì  selle   sue   rioerche  di 
controllo  la  stessa  tecnica  adottata  dal  Biffi  e  dal  Galli. 
Pieraccini.  Segai  la  tecnica  indicata  dal  Galli. 

Tiberti  N.  —  Sulle  minute  alterazioni  del  pancreas  consecutive  alla 
legatura  del  condotto  di  Wirsung. 

Le  alterazioni  morfologiche  del  pancreas,  consecutive  alU  legatura 
del  condotto  di  Wirsung^  furono  studiate  da  Pawlow,  Arnozan  e  Vail- 
lard,  Mouret,  Vassale,  eco.  e  in  ogni  caso  fu  riscontrata  atrofìa  degli 
acini  pancreatici,  dilatazione  dei  condotti  escretori  e  iperplasia  connet- 
tivale.  Nessuno  però  di  questi  AA.  studiò  in  modo  particolare  le  altera- 
zioni secretive  delle  cellule  pancreatiche  in  seguito  alla  legatura  del  con- 
dotto escretore,  cosa  che  io  mi  sono  proposto  di  fare  colle  mie  ricerche, 
convinto  della  importanza  dei  fenomeni  secretori  negli  elementi  cellulari 
in  genere,  in  quelli  glandolari  in  ispecie. 

Premetto  che  io  mi  sono  occupato  esclusivamente  di  ciò  che  accade 
nel  tessuto  zimogenico  della  glandola,  lasciando  da  parte  la  questione 
ancora  tanto  controversa  delle  isole  di  Langerhans.  Il  modo  di  compor- 
tarsi di  queste  verso  la  legatura  del  condotto  di  Wirsung  potrebbe  co- 
stituire argomento  di  studio  a  sé,  il  che  è  stato  già  fatto  da  Ssobolew 
e  Mankowski,  i  quali  però  non  hanno  avuto  identici  risultati. 

E  noto  come  i  fatti  secretori  nelle  cellule  ghiandolari  si  manifestano 
colla  presenza  di  granulazioni  nell'interno  del  protoplasmìa  e  del  nucleo, 
granulazioni  alle  quali  si  dà  generalmente  il  significato  di  secreto,  quan- 
tunque vi  sia  grande  disparità  di  opinioni  fra  gli  AA.  per  ciò  che  ri- 
guarda la  loro  genesi  e  il  meccanismo  di  loro  formazione. 

È  di  questi  granuli  che  io  mi  sono  specialmente  occupato  nelle  mie 
ricerche  e  per  lo  studio  di  essi  mi  son  servito  del  metodo  Galeotti,  cho 
su  tutti  gli  altri  ha  il  vantaggio  di  tingere  anche  le  granulazioni  più 
piccole,  nei  primi  stadi  della  loro  formazione,  e  di  essere  inoltre  rapi- 
dissimo. 

Fissati  i  frammenti  di  pancreas  nel  liquido  di  Flemming  o  Hermann 
si  tingono  le  sezioni,  previamente  attaccate  al  coprioggetti,  con  solu- 
zione satura  di  fucsina  in  acqua  di  anilina:  si  trattano  quindi  con  so- 
luzione satura  idroalcoolica  di  acido  pirico,  si  lavano,  si  colorano  con 
verde  di  metile  al  ^Ig  %,  si  disidratano  in  alcool  assoluto,  si  rischiarano 
in  xilolo  e  si  montano  in  balsamo. 

Il  citoplasma  si  tinge  in  verde,  le  granulazioni  in  rosso. 

Gli  animali  sui  quali  esperimentai  furono  i  conigli,  in  cui  il  con- 
dotto di  Wirsung  è  molto  evidente  e  si  lega  molto  più  facilmente  che 

nel  cane. 

Tutti  i  conigli  da  me  operati  sopportarono  benissimo  l'operazione: 
giammai  si  verificò  in  essi  diminuzione  di  peso  e  in  nessuno  si  riscon- 
trò glucosio  nelle  urine. 
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Uccisi  i  conigli  a  diversa  distanza  di  tempo  da  24  ore  a  due  mesi  e  I 

mezzo,  ed  ecco  brevemente  quali  furono  i  risultati  delle  mie  ricerche: 

Nei  primi  giorni  dopo  la  legatura  si  ha  la  presenza  di  granuli  nu- 
merosi e  di  volume  variabile  nell'interno  degli  elementi  cellulari,  alcuni 
dei  quali  ne  sono  letteralmente  gremiti. 

In  alcune  cellule  i  granuli  sono  cosi  numerosi  da  coprire  anche  il 
nucleo.  Gli  elementi  cellulari  si  presentano  rigonfi,  idropici  per  ristagno 
del  secreto  liquido. 

Ben  presto  si  verifica  ectasia  degli  acini  ghiandolari  e  dei  condotti 
escretori.  Le  cellule  pancreatiche  perdono  la  toro  struttura  caratteristica 
normale  e  diventano  appiattite.   I  granuli  si  riducono  grandemente  di  ^ 

numero  e  sono  meno  voluminosi. 

'    Contemporaneamente  si  ha  infiltrazione  del  connettivo  che  circonda 
gli  acini  e  i  condotti  escretori. 

Più  tardi  la  maggior  parte  delie  cellule  ai  atrofizzano:  i  granuli 
finiscono  collo  sparire  del  tutto.  Accanto  però  a  queste  cellule  atrofi- 
che si  vedono  qua  e  là,  sempre  nell' interno  degli  acini,  delle  cellule 
grandi,  con  protoplasma  omogeneo  e  nucleo  ricco  di  sostanza  cromatica, 
cellule,  che  con  una  espressione  introdotta  di  recente  in  citologia,  ven- 
gono dette  cellule  sdifferenziaie^ 

Questi  elementi  cellulari,  come  è  noto,  hanno  una  grande  impor- 
tanza nei  processi  di  rigenerazione. 

Nelle  sezioni  osserviamo  inoltre  delle  figure  cariocinetiche  tanta 
nelle  cellule  degli  acini,  qaanto  in  quelle  dei  dotti  escretori  e  nelle  cel- 
lule fisse  del  connettivo. 

Un  mese  dopo  la  legatura  del  condotto  di  Wirsung  gli  acini  sono 
atrofici,  i  dotti  dilatati,  il  connettivo  iperplastico.  Non  si  osserva  nes- 
sun acino  con  cellule  contenenti  granuli,  sia  pure  in  scarso  numero.  Qua 
e  là  si  vedono  dei  nidi  di  cellule  alquanto  irregolarmente  disposte:  in 
qualcuno  di  questi  nidi  si  scorge  come  un  piccolo  lume:  anche  in  queste 
cellule  non  esistono  granuli.  ^ 

Nelle  sezioni  di  pancreas  dopo  due  mesi  e  mezzo  dalia  legatura  del 
condotto  di  Wirsung  è  notevole  il  fatto  che,  accanto  ad  acini  atrofici,  a 
dotti  dilatati,  in  mezzo  al  connettivo  iperplastico,  si  notano  degli  acini 
costituiti  da  cellule  piramidali,  nel  cui  citoplasma  sono  contenuti  nume- 
rosi granuli. 

Quale  il  significato  di  questi  acini? 

L' aver  ritrovato  nelle  sezioni  di  pancreas,  a  diverso  periodo  dalla 
legatura  del  condotto  di  Wirsung,  cellule  di£rerenadate  e  figure  carioci- 
netiche, fa  pensare  che  questi  acini  possano  venire  interpretati  come 
acini  rigenerati.  Quule  altra  interpretazione  infatti  potrebbe  darsi  loro? 

Mal  si  comprenderebbe  come  in  un  pancreas,  il  cui  condotto  escre- 
tore fu  legato  per  due  mesi  e  mezzo,  vi  potesse  essere  un  numero 
considerevole  di  acini  sfuggiti  alle  alterazioni  consecutive  alla  legatura, 
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in  prossimità  di  altri  acini  fortemente  alterati,  in  messso  ad  uno  svilappo 
cosi  abbondante  di  connettivo.  Se  ciò  fosse,  noi  avremmo  dovuto  riscon- 
trare la  presenza  di  questi  acini  nelle  sezioni  di  pancreas  il  cui  dotto  fu 
tenuto  legato  per  un  tempo  minore,  non  solo,  ma  avremmo  dovuti  ri- 
trovarli in  numero  maggiore. 

Invece  in  nessuno  dei  pancreas  da  me  esaminati,  neppure  in  quelli  il 
cui  dotto  è  stato  legato  per  pochi  giorni,  mi  accadde  di  riscontrare  acini 
ben  conservati,  con  granuli  di  secrezione  nelP  interno  delle  loro  cellule, 
come  nel  pancreas  a  due  mesi  e  mezzo  dalla  legatura. 

Nel  caso  nostro  sarebbe  accaduto  quello  che  accade  nel  fegato  in 
seguito  a  processi  cirrotici,  cui  talvolta  seguono  fatti  rigenerativi,  che 
non  decorrono  con  tanta  chiarezza,  come  allorquando  si  producono  spe- 
rimentalmente estirpazioni  parziali  del  parenchima  epatico.  La  prolife- 
razione delle  cellule  epatiche  in  questi  casi,  oltreché  per  processi  di  ca- 
riocinesi, si  verifica  per  processi  amitotici. 

Fatti  rigenerativi  furono  descritti,  oltreché  per  il  fegato,  per  i  reni, 
per  la  tiroide,  per  i  polmoni,  per  i  testicoli,  per  le  ovaje,  per  la  mucosa 
stomacale  ed  intestinale,  per  la  mucosa  uterina. 

Fuckel  studiò  la  rigenerazione,  di  interi  lobuli  di  glandolo  salivari. 

Egli  però  non  potè  dimostrare  se  i  lobuli  neoformati  fossero  capaci 
di  secernere. 

Farmi  quindi  logico  ammettere  che  fatti  rigenerativi  si  possono» 
Anzi  si  debbono  verificare  anche  nel  pancreas  in  seguito  ad  un  processo 
cirrotico,  quale  è  quello  che  noi  provochiamo  mediante  la  legatura  del 
condotto  escretore  (presenta  alcuni  preparati  microscopici). 

Doti.  G.  Levi.  —  Dimostrazione  ed  ilhistì'azione  di  preparati  micro- 
scopici di  capillari  biliari. 

È  a  tutti  noto  quale  valore  morfologico  sia  stato  dato,  per  le  ricer- 
che  di  Bering,  Eberth,  Betzius,  Kolliker,  ecc.  ai  capillari  biliari;  essi  rap- 
presentano sottili  canalicoli  ghiandolari,  nei  quali  il  rivestimento  è  dato 
dalle  faccio  delle  cellule  epatiche;  e  la  loro  sottigliezza  in  confronto  al 
lume  di  altre  ghiandole  tubulari,  dipende  dalla  circostanza  che  le  pareti 
cellula. ri  che  li  delimitano  sono  molto  circoscritte. 

Però,  mentre  su  questo  punto,  che  cioè  i  capillari  biliari  non  hanno 
altra  parete  cellulare  all'  infuori  delle  cellule  epatiche,  tutti  gli  osser- 
vatori si  trovarono  d'  accordo,  fu  molto  discusso  se  a  delimitare  i  capil- 
lari biliari  esista  o  no  una  cuticola  formatasi  per  differenziazione  delle 
cellule  epatiche;  Kolliker  ed  Eberth  ritennero  che  questa  cuticola  do- 
vesso  considerarsi  come  una  membrsina  cellulare  modificata.  Ricerche 
più  recenti  di  Geberg  e  R.  Krause  diedero  la  dimostrazione  di  quanto 
Kolliker  aveva  ammesso  in  via  ipotetica  molti  anni  prima. 

Il  Relatore  nell' eseguire  dei  preparati  a  scopo  di  dimostrazione, 
potè  confermare  colla  massima  evidenza  questo   risultato  di   Krause,  e 


DELLA   ACCADEMIA   ICEDICO-FISICA   FIORENTINA  468 

presenta  ì  preparati  suddetti  soltanto  collo  scopo  di  rendere  noto  nn 
mezzo  semplice  e  sicnro  per  dimostrare  la  parete  dei  capillari  biliari,  il 
quale  pnò  rendere  notevoli  servigi  in  ricerche  isto-patologicbe.  Il  me- 
todo consistente  nella  ben  nota  colorazione  all' ematossilina  ferrica  di 
Heidenhain  (previa  fiséiasione  in  snbiimato  picrico).  Con  essa  la  parete 
dei  capillari  si  presenta  colorita  intensamente  in  nero,  mentre  il  citopla- 
sma della  cellola  epatica  appare  più  chiaro;  la  parete  suddetta  si  però 
seguire  per  tratti  relativamente  lunghi  (eseguendo  sezioni  alquanto 
spesse).  Riesce  facile  il  convincersi  per  l' intima  connessione  sussistente 
fra  quella  ed  il  citoplasma  della  cellula  epatica,  che  la  parete  del  capil- 
lare non  è  che  uno  strato  citoplasmatico  differenziatosi  dalla  cellula  epa- 
tica, come  aveva  supposto  Kòlliker;  la  sua  differente  reazione  dj  fronte 
alle  sostanze  coloranti  dipende  probabilmente  dalla  sua  maggior 
densità. 

Doti.  T.  Stari.  —  Sopra  due  casi  di  Inssaeione  traumatica  anteriore 
del  ginocchio. 

La  varietà  anteriore  di  lussazione  traumatica  del  ginocchio,  ossia 
lo  spostamento  della  tibia  in  avanti  dell'estremità  inferiore  del  femore, 
è  rara.  Nella  Clinica  Chirurgica  di  Firenze  ne  sono  capitati  due  casi, 
dei  quali  uno  con  la  rarissima  complicanza  della  gangrena  consecutiva 
del  piede  e  della  gamba,  ed  è  di  un  certo  interesse  il  riferirli.  ' 

Billi  Silvio  d'anni  88  facchino,  di  Firenze,  è  stato  portato  nella 
Clinica  la  sera  del  20  gennaio  1902.  Egli  tirando  a  mano  un  baroocino 
carico  di  stoffe  per  6  o  G  quintali,  scivolò  e  cadde  sul  lato  destro,  ri- 
manendo colla  parte  anteriore  della  coscia  di  contro  alla  stanga.  Nello 
stesso  momento  parte  della  merce  precipitò  in  avanti  battendo  sulla 
parte   posteriore  della  gamba  destra,  mentre  questa   era  in  estensione. 

Il  Billi  provò  un  violentissimo  dolore  al  ginocchio  destro  e  senso 
di  strappamento,  non  potò  più  rialzarsi  e  fu  portato  all'Ospedale  ed 
esaminato  circa  8  ore  dopo  l'accaduto. 

Il  malato  non  aveva  sofferto  in  precedenza  di  nessuna  affezione 
qualsiasi  articolare. 

All'esame  diretto  si  notava  che  la  gamba  era  estesa  sulla  coscia  ed 
il  ginocchio  destro  assai  deformato.  Il  suo  diametro  anteroposteriore 
era  circa  il  doppio  del  normale  ;  alla  parte  anteriore  del  ginocchio  si 
presentava  una  marcata  salienza,  che  si  riconosceva  facilmente  alla  pal- 
pazione per  la  estremità  superiore  della  tibia  spostata  in  avanti. 

Il  piattello  tibiale  infatti  sì  sentiva  libero  lateralmente,  e  nel  centro 
vi  si  palpava  adagiata  e  fissa  la  rotula  che  si  continuava  in  alto  col  ten- 
dine del  quadricipite.  Ai  lati  di  questo  si  vedevano  marcate  due  fossette 
che  si  prolungavano  superiormente  colla  superficie  della  coscia. 

Il  cavo  popliteo  era  scomparso  ed  occupato  da  due  salienze  coi  ca- 
ratteri dei  condili  femorali. 
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Non  era  permesso    nessun   movimento  :  l'arto  destro  era  di  cinque 
centimetri  più  corto  del  sinistro. 

Il  polso  della  pedidia  e  della  tibiale  posteriore  non  si  sentiva  più, 
solo  si  avvertiva  sopra  i  condili  femorali  il  battito  della  poplitea. 
La  pelle  era  leggermente  cianotica  e  fredda. 

La  sensibilità  era  abolita  alla  parte  esterna  della  gamba,  alla  sua 
metà  posteriore  inferiore,  ai  dorso  del  piede  ed  alle  dita. 

Con  questi  dati  chiara  risultava  la  diagnosi  di  lussazione  anteriore 
traumatica  del  ginocchio. 

La  riduzione  fatta  senza  narcosi,  non  ha  presentato  difficoltà. 
Trazione  sulla  gamba  fatta  da  un  assistente  e  coattazione  colle 
mani  abbraccianti  posteriormente  il  cavo  popliteo  sotto  i  condili  del  fe- 
more ed  i  pollici  anteriormente  sulla  cresta  anteriore  del  piattello  tibiale 
Uno  scatto  brusco  accompagnato  da  un  rumore  caratteristico  e  dalla 
scomparsa  della  deformità  ha  denotato  la  ridazione  della  lussazione. 

E  ritornato  subito  il  polso  alla  pedidia  ed  alla  tibiale  posteriore.  I 
dolori  si  sono  mitigati  e  dopo  circa  tre  ore  la  sensibilità  era  presso  a 
poco  normale. 

L'  arto  è  stato  messo  in  una  doccia  del  Bonnet,  con  ghiaccio  sul 
ginocchio. 

Nei  primi  giorni  non  c'è  stato  dolore,  non  gonfiore,  non  versamento 
neir  articolazione,  non  edema  dell'arto,  sensibilità  normale. 

La  notte  del  24  gennaio,  il  malato  ha  sentito  dolore  vivo  alla  gamba 
accompagnato  da  scosse  e  contrazioni  convulse  che  si  sono  ripetute  a 
breve  intervallo  per  poco  tempo. 

25  Gennaio.  —  Al  mattino  la  gamba  era  cianotica,  specialmente  nel 
suo  terzo  inferiore,  era  fredda  ed  un  dolore  sordo  intenso  era  diffuso  a 
tutto  il  piede  e  al  terzo  inferiore  della  gamba.  Nel  piede  la  sensibilità 
era  abolita.  Il  polso  della  pedidia,  tibiale  posteriore  e  poplitea  non  si 
sentiva  più. 

Il  sopravvenire  improvviso  di  questi  nuovi  e  gravi  fenomeni  non  la- 
sciava alcun  dubbio  su  quanto  disgraziatamente  era  venuto  a  turbare  il 
decorso  fino  allora  cosi  benigno  del  caso  nostro. 

La  maniera  brusca  di  insorgere  dei  fenomeni  descritti  ed  i  caratteri 
di  essi  portavano  ad  ammettere  la  produzione  di  una  embolia,  oppure  il 
trauma  poteva  avere  determinate  alterazioni  tali  dell'intima  dell'arteria 
poplitea,  per  le  quali  si  fosse  adagio  adagio  formato  un  trombo  che  dap- 
prima per  essere  parietale  non  aveva  provocato  disturbi  apprezzabili  e 
che  poi  per  essersi  fatto  completo  aveva  determinata  la  subitanea  insor- 
genza dei  fatti  accennati. 

Si  fecero  impacchi  caldi  al  sublimato  per  impedire  infezioni  gravi 
della  gangrena  che  cominciava. 

3ì  gennaio»  —  Principiarono  edemi  e  soffusioni  sanguigne  estese  alla 
parte  posteriore  della  gamba  e  del  poplite. 
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La  dolorabilità  era  limitata  al  piede. 

La  sensibilità,  benché  diminuita,  pure  era  avvertita  fino  presso  al 
collo  del  piede. 

Il  piede  si  manteneva  freddo,  cianotico.  Impossibilità  a  muovere 
le  dita. 

4  febbraio.  ^  La  gangrena  non  si  era  ancora  bene  limitata,  erano 
comparse  delle  flittene  alla  parte  posteriore  della  gamba. 
La  temperatura  è  salita  a  38**  alla  sera. 

7  febbraio.  —  La  gangrena  si  estendeva  fino  al  terzo  superiore  della 
gamba. 

La  sensibilità  assai  diminuita. 

Temperatura  39<>. 

M  febbraio,  —  Amputazione  di  coscia  alla  Gritti.  —  Drenaggio.  ~ 
Medicatura  sterilizzata. 

Nei  giorni  successivi  erano  caduta  la  temperatura,  scemati  i  dolori,  le 
condizioni  generali  del  malato  migliorate. 

22  febbraio,  —  Prima  medicatura.  Condizioni  delta  ferita  buone.  ~ 
Si  è  rinnovato  il  drenaggio. 

28  febbraio,  ~  Seconda  medicatura.  —  Guarigione  completa. 

Esame  anatomo^patologico.  —  Le  ossa  al  ginocchio  erano  nella  po- 
sizione normale.  Esistevano  gravissime  alterazioni  in  tutta  l'articola- 
zione e  specialmente  nella  parte  posteriore. 

Il  legamento  rotulieno  era  intatto,  i  legamenti  alari  distesi  e  sfi- 
brati. De' legamenti  laterali  l'interno  conservava  le  sue  inserzioni  ma 
si  presentava  più  allungato  e  rilasciato  per  piccole  lacerazioni  multiple. 
L' esterno  era  distaccato  in  corrispondenza  della  testa  del  perone  ed  un 
piccolo  trammento  di  quest'  osso  era  rimasto  fissato  al  legamento. 

La  superfìce  posteriore  della  capsula  era  lacerata,  da  un  condilo 
air  altro,  nella  sua  porzione  inferiore.  Neil'  interno  dell'  articolazione  non 
esisteva  raccolta. 

I  legamenti  crociati  erano  (entrambi  strappati  in  corrispondenza 
della  loro  inserzione  femorale. 

Le  cartilagini  semilunari  si  mostrano  scollate  e  rigonfie. 

Sulla  superfice  interna  della  sinoviale  ispessita  trasparivano  qua  e 
là  delle  suffusioni  sanguigne;  qualcuna  si  notava  anche  sulle  nuperfici 
cartilaginee  articolari.  Si  vedevano  inoltre  delle  leggere  stratificazioni 
di  fibrina. 

Nei  muscoli  eravi  grave  infiltrazione  sanguigna. 

Anche  in  tutte  le  parti  molli  periarticolari  si  riscontrava  una  forte 
infiltrazione  sanguigna  tanto  che  riesciva  poco  manifesta  la  distinzione 
delle  varie  pai'ti. 

L'arteria  poplitea  si  presentava  completamente  obliterata  da  un 
trombo  che  si  continuava  in  basBo  fino  oltre  la  sua  biforcazione. 

L'arteria   tibiale  anteriore   era    occlusa  per  4-5  centimetri  oltre  la 
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saa  origine.  La  posteriore  invece  era  trombizzata  per  tutta  la  saa 
loDghessa. 

Il  piede  e  la  metà  inferiore  della  gamba  erano  in  preda  ad  ano 
sfacelo  completo. 

L' esame  microscopico  ha  dimostrato  l' integrità  delle  tuniche  mn- 
scolari  ed  elastica  della  poplitea.  L' intima  era  alterata,  vi  si  notavano 
fatti  di  endoarterite  ;  in  alcuni  punti  essa  si  coni  onde  va  col  trombo  in 
via  di  organizzazione,  in  altri  non  se  ne  riconosceva  la  struttura  ed 
era  come  distrutta. 

I  nervi  non  erano  soontinuati,  ma  solo  infiltrati.  —  Scarsi  i  cilin- 
drassi colorabili. 

II  meccanismo  con  cui  si  è  prodotta  questa  lussazione  è  quello  de- 
scrìtto  dal  Malgaigne  e  dopo  lui  dal  Deguise,  ossia  se  una  forza  agi- 
sce snll'  arto  in  estensione  esagerando  questo  movimento,  il  femore  fun- 
ziona come  una  leva  di  secondo  ordine  nella  quale  Ja  potenza  sarebbe 
rappresentata  il  più  spesso  dal  peso  del  corpo  che  agisce  sull'estremità 
superiore  del  femore  stesso,  il  punto  d'appoggio  dalla  parte  anteriore 
del  piattello  tibiale,  la  resistenza  dai  legamenti  posteriori  e  laterali,  il 
braccio  corto  della  leva  dall'estremità  antero-posteriore  dei  condili  del 
femore^ 

Nel  caso  nostro  l' iperestensione  non  era  dubbia,  la  parte  anteriore  e 
media  del  femore  appoggiava  sulla  stanga  del  barroccino,  il  peso  del 
corpo  deir individuo  che  cadeva  spingeva  l'estremità  superiore  del  fe- 
more in  avanti,  la  merce,  che  batteva  sulla  gamba  estesa,  esagerava 
oltre  il  grado  tollerabile  l'  estensione  del  ginocchio  e  la  lussazione  si 
prodnceva  completa. 

Come  si  è  notato  sono  rare  queste  lussazioni  traumatiche,  tanto  che 
fino  al  principio  del  secolo  passato  erano  state  negate  (Boyer).  Fu  il 
Velpeau  che,  approfondendo  lo  studio  su  quest'argomento,  riunì  tutte 
le  osservazioni  che  erano  state  pubblicate  fino  al  suo  tempo  e  ammise 
questa  varietà  di  lussazione.  Egli  non  ritenne  possibile  le  lussazioni  del 
ginocchio  incomplete  in  avanti. 

Il  Malgaigne  dimostrò  l'esistenza  di  queste  lussazioni  incomplete 
sia  colle  osservazioni,  sia  coli' esperimento.  Questi  fatti  vennero  poi 
confermati  ed  ampliati  per  quanto  riguania  il  reperto  anatomb-patolo- 
gico  dal  Deguise,  dal  Desormeau,  dal  Bichet,  dal  Thomassin,  VeroUot, 
Lamblin,  Triaund,  Spillmann,  Hamilton,  Huruch,  ecc. 

In  oggi  possiamo  contare  70  lussazioni  in  avanti  fra  complete  ed 
incomplete. 

Queste  lussazioni  si  sono  verificate  negli  adulti  o  nei  vecchi;  nei  gio- 
vanetti si  è  avuto  sempre  un  distacco  epifisario. 

—  La  riduzione  di  queste  lussazioni  in  generale  non  ha  presentato 
difficoltà.  La  guarigione  è  avvenuta  in  modo  rapido  e  i  malati  hanno 
potuto  camminare  dopo  una  quindicina  di  giorni.  La  debolezza  o  la  clan- 
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dicazione  leggera  che  si  ò  notata  nei  primi  tempi  ò  andata  gradatamente 
scomparendo,  di  rado  questa  ha  persistito. 

Non  sempre  però  si  ha  an  andamento  regolare.  I  casi  complicati  da 
rottura  della  pelle,  merco  l'antisepsi,  non  sono  più  da  temere.  Piattosto 
V  attenzione  è  attirata  sopra  nna  complicanza  grave  e  fortnnatamenre 
assai  rara,  quale  la  rottura  dell' arteria-popi itea. 

In  otto  casi  solamente  ò  stata  constatata  e  di  questi  due  sono 
morti  senza  aver  subita  V  amputazione,  uno  per  setticemia  sopraggiunta 
dopo  l' accidente  senza  gangrena  della  gamba  (Bollinghallj,  l'altro  per 
complicanze  non  imputabili  alla  lussazione  del  ginocchio  (Lamblin).  Un 
terzo  fu  amputato  immediatamente  dopo  il  traumatismo  (Stewart);  altri 
quattro  dopo  che  la  gangrena  della  gamba  era  manifesta  (Lamblin,  An- 
nandale,  Adam  ed  il  nostro). 

Un  caso  del  Piéchaud  guari;  certamente  la  rottura  doveva  esser 
stata  incompleta  poiché  non  parla  di  spandi  mento  sanguigno  nel  cavo 
popliteo. 

Anche  nel  caso  nostro  non  vi  ò  stata  rottura  completa  delle  tu- 
niche dell'arteria,  ma  smagliature  dell'intima  che  hanno  portato  alla 
formazione  d' un  trombo  occludente,  con  tutte  le  conseguenze. 

L*  amputazione  osteoplastica  alla  Gritti,  come  aveva  corrisposto  in 
var^  altri  casi  nella  nostra  Clinica  per  cause  svariate,  ha  dato  anche  in 
questo  un  moncone  bene  costituito,  solido,  indolente,  e  l'operato  potrà 
tollerare  senza  molestia  l'apparecchio  di  protesi. 

Accennerò  soltanto  ad  un  altro  caso  occorso  pure  nella  Clinica  nel 
1891  e  riportato  nei  contributo  di  clinica  operativa  dei  Prof.  Colzi  (1891). 

Francioni  Napoleone,  di  anni  21,  di  Firenze,  è  caduto  da  un  terzo 
piano  e  si  è  prodotto  le  seguenti  lesioni.  Lussazione  anteriore  della  tibia 
sinistra  il  di  cui  piattello  articolare  si  trova  7  centimetri  sopra  i  con- 
dili femorali,  strappamento  del  legamento  laterale  esterno  del  ginocchio 
destro  e  frattura  complicata  e  comminuta  della  parte  media  delle  ossa 
deir  avambraccio  destro. 

Operato  il  2  aprile  1891  sotto  cloroformio,  riduzione  della  lussazione. 
Estrazione  e  regolarizzazione  dei  frammenti  de' focolai  di  frattura  del- 
l' avambraccio. 

Medicatura  sterilizzata  ed  immobilizzazione. 

La  funzionalità  delle  ginocchia  dopo  26  giorni  è  tornata  completa: 
vi  è  paralisi  nel  distretto  del  nervo  safeno  esterno,  che  riacquista  len- 
tamente la  sua  funzione  con  applicazioni  elettriche. 

I^  frattura  si  consolida  in  buona  porzione,  vi  è  un  callo  un  po'  esu- 
berante. 

n  Segretario  degli  Atti 

C.    COMBA. 
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Adunanza  pubblica  del  di  29  Aprile  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banti,  BoTTAZzr,  Banchi,  Golzi,  Gapei  M., 
Gaggia,  Gomba,  Giarrè,  Lustig,  Livini,  Levf,  Pieracgini,  Picchi, 
Radaeli. 

Dott.  A.  Banchi.  —  Presentazione  di  un  «  Bufo  vulgaris  »  acerebelìaio. 
(Non  fu  consegnato  il  manoscritto). 

TI  Segretario  degli  Atti 
0.  Comba. 


Adunanza  pubblica  del  di  6  Maggio  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Bottazzi,  Banti,  Bessone,  Banchi,  Giiia- 
RUGi,  Gomba,  Gaggia,  Golzi,  Ecciikr,  Giuntoli,  Lustig,  Li?ini,  Levi, 
Marcacgi,  Pestalozza,  Pieracgini,  Picchi,  Pacchioni,  Radaeli,  Stori, 

TOTI. 

Dott.  L.  Picchi.  —  Un  caso  di  Dermatomiosite. 

Non  accade  molto  facilmente  di  vedere  al  tavolo  anatomico  un  caso 
di  dermatomiosite,  di  questa  forma  di  infiammazione  muscolare  non 
suppurante,  abbastanza  ben  caratterizzata  in  vita  da  dolori  vivissimi  sui 
muscoli  alla  pressione  e  nei  movimenti  volontari,  da  tumefazione  dei 
medesimi  e  corrispondente  edema  cutaneo  con  assoluta  integrità  dei 
rami  nervosi. 

L'A.  crede  valga  la  pena  riferire  circa  un  caso  di  questa  malattia 
osservato  da  lai  alla  necroscopia  e  studiato  accuratamente  dopo. 

Premette  che  le  notizie  cliniche  sia  anamnestiche  che  di  esame  obiet- 
tivo e  di  decorso  le  ebbe  dal  collega  dott.  Pieraccini,  al  quale  porge  qui 
pubblicamente  vivi  ringraziamenti. 

Venendo  a  parlare  dei  caso,  si  trattava  di  un  giovane,  S.,  di  18  anni, 
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colono,  di  S.  Casciano,  che  ammalatosi  il  3  novembre  1899  per  dolori 
agli  arti  inferiori  e  alle  regioni  lombari  ritenuti  di  natura  reumatica, 
ricoverò  a  S.  M.  Nuova  il  24  del  medesimo  mese. 

L' esame  praticato  al  suo  arrivo  e  la  osservazione  clinica  continuata 
dorante  la  sua  degenza  misero  in  evidenza  i  seguenti  fatti  : 

Dolori  ai  muscoli  prima  degli  arti  inferiori,  poi  degli  arti  superiori 
dei  tronco  e  del  collo,  dolori  sensibili  anche  nello  stato  di  riposo  esa- 
cerbantisi  nella  palpazione  e  nei  movimenti  sia  attivi  che  passivi. 
Edema  cutaneo  corrispondente  ai  muscoli  dolenti,  tumefazione  dei  me- 
desimi. Esantema  scarlattiniforme  alle  coscie  e  ai  fianchi  della  durata 
di  pochi  giorni.  Sensibilità  tattile  e  termica  normali,  senso  muscolare 
nn  poco  incerto.  Niente  altro  degno  di  nota. 

Temperatura  oscillante  da  meno  di  37  a  38.5,  polso  98,  respiro 
normale. 

Il  13  decembre  con  fenomeni  polmonari  insorti  bruscamente  si  ebbe 
un  rialzo  di  temperatura  39*^,  il  polso  si  accelerò  130  e  nella  mattina 
del  14  il  malato  cessò  di  vivere. 

La  necroscopia  mostrò  :  Edemi  cutanei  e  muscolari  :  fatti  di  bronco- 
polmonite e  ipostasi  al  polmone  destro:  visceri  iperemici:  muscoli  di 
tutto  il  corpo  grigio-pallidi  edematosi  sparsi  di  strie  grigio^giallastre. 

Furono  eseguite  accurate  ricerche  batteriologiche  dai  vari  visceri, 
dal  sangue  e  dal  succo  muscolare,  le  quali  dimostrarono  soltanto  la  pre- 
senza del  diplococco  nel  polmone  e  nella  milza,  sterile  tutto  il  resto. 

L' esame  istologico  dei  vari  visceri  fissati  coi  soliti  liquidi  fissatori 
mostrò  degenerazione  albumi noide  lieve  del  rene  e  del  fegato,  dege- 
nerazione grassa  lieve  del  cuore,  edema  intenso  senza  altra  alterazione 
nella  pelle. 

Nei  muscoli  alterazioni  gravi,  diffuse  irregolarmente  e  in  vario  grado 
di  intensità  nello  stesso  muscolo,  alterazioni  della  fibra  solo  degenera- 
tive, infiltrazioni  delio  stroma  rappresentate  da  edema  intenso,  iperemìa 
e  lieve  emigrazione  parvicellulare. 

Le  degenerazioni  che  colpivano  le  fibre  erano  rappresentate  da  scom- 
parsa della  striatura  trasversa  e  trasformazione  della  fibra  in  un  cilindro 
omogeneo,  da  frammentazione  di  questo  in  tanti  blocchi  di  forma  e  vo*- 
lume  irregolare  e  in  detrito  granulare,  da  scomposizione  delle  fibre  in 
fasci  primitivi  e  in  fibrille  con  aumento  notevole  del  sarooplasma;  da 
degenerazione  grassa  non  molto  intensa  e  molto  irregolarmente  di- 
stribuita. 

In  alcune  fibre  si  notava  aumento  dei  nuclei  i  quali  si  mostravano 
contigui,  vescicolosi,  quasi  privi  di  cromatina,  in  altre  rari  fatti  di  evi- 
dente vacuolizzazione. 

Da  quanto  ha  esposto,  l'A.  ritiene  completamente  confermata  la  dia- 
gnosi di  dermatomiosite  fatta  in  vita  dal  dott.  Pieì'accinij  crede  che  ri- 
guardo air  etiologia  purtroppo  molto  oscura  di  questa  malattia  il  caso 
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da  lai  studiato  non  porti  altra  luce  fuorché  la  conferma  della  assenza 
di  germi  patogeni  nei  focolai  degenerativi  dei  muscoli;  ritiene  che  que- 
,ste  degenerazioni  siano  prodotte  da  una  sostanza  tossica  di  natura  e 
provenienza  ignote,  che  forse  ha  affinità  speciale  pei  muscoli  o  forse 
agisce  su  di  essi  perchè  predisposti. 

Ad  illustrare  maggiormente  le  alterazioni  da  lai  osservate  nei  mu- 
scoli, l*A.  presenta  airAccademia  preparati  microscopici,  disegni  e  foto- 
grafie microscopiche  di  mascoli  degenerati. 

Fano.  Domanda  al  dott.  Picchi  se  egli  fece  ricerche  sulle  placche 
motrici  ed  esami  delle  fibre  colla  luce  polarizzata. 

Fiochi.  No,  perchè  non  pensò  subito  all'importanza  che  avrebbero 
potuto  avere  ricerche  speciali  sulle  placche  motricL 

Pìeraccini.  Bileva  le  gravi  difficoltà  che  il  medico  incontra  per  diffe- 
renziare la  polimiodite  dalla  tribbinosi  ;  le  dae  malattie  presentano 
tanti  punti  di  contatto  che  nei  trattati  si  legge  che  unico  elemento  dia- 
gnostico differenziale  importante  è  V  esame  microscopico  di  un  pezzo  di 
muscolo  asportato,  ed  Hepp  in  considerazione  di  ciò,  chiamò  la  poHmio- 
site  pseudo-trichinosi. 

Per  gli  studi  di  Tayer,  Bronore  ed  altri  sappiamo  che  nella  trichi- 
nosi  si  ha  un  tasso  molto  alto  di  leucociti  eosinofili  nel  sangue'  circo- 
lante. È  pure  risaputo  che  in  molte  malattie  tossiche  ed  infettive  si  ha 
ipoeosinofilia  e  spessissimo  anaeosinofìlia,  appunto  come  espressione  del 
grado  d' intossicazione  ematica.  Come  si  comportano  le  cellule  eosinofile 
nella  polimiosite?  Dal  loro  contegno  è  possibile  trarre  argomento  per 
la  diagnosi  differenziale  fra  trichinosi  e  polimiosite? 

Nel  caso  presentato  oggi  dal  dott.  Picchi^  TO.  che  studiò  il  malato 
clinicamente,  trascurò  questa  ricerca  sul  sangue  raccolto  dal  vivente,  ma 
la  praticò  sul  sangue  raccolto  dal  cadavere.  Siccome  le  cellule  eosinofile 
si  ritrovano  nel  sangue  cadaverico  quando  esse  cellule  si  ritrovavano 
precedentemente  nel  medesimo  sangue  raccolto  in  vita,  ed  il  dott.  Pierao 
cinif  nel  caso  di  polimiosite,  oggi  in  discussione,  incontrò  anaeosinofìlia 
assoluta  nel  sangue  cadaverico,  cosi  è  lecito  indurre  che  anche  in  vita 
molto  probabilmente  si  sarebbe  ottenuto  lo  stesso  resultato  negativo. 

Se  ulteriori  ricerche  confermassero  questa  supposizione  dell' O.,  si 
verrebbe  in  possesso  di  un  nuovo  sin  toma  differenziale  fra  polimiosite  e 
trichinosi,  sintoma  del  più  grande  interesse  e  di  massima  praticità.  L'O. 
accenna  a  questa  supposizione  per  sollecitare  alla  indagine  quei  medici 
che  in  avvenire  avranno  occasione  di  osservare  casi  di  polimiosite. 

Bottazzi.  Domanda  se  furono  fatte  in  vita  delle  ricerche  sulla  funzione 
dei  muscoli  malati. 

Pìcchi  e  Pieraccini.  Rispondono  che  tali  ricerche  non  furono  fatte  per* 
che  il  malato  mori  improvvisamente  prima  che  se  ne  potesse  completare 
l'esame.  Il  malato  teneva  gli  arti  .superiori  flessi  ed  addotti  sul  tronco. 
I  tentativi  di  estensione  di  questi  arti  riuscivano,  ma  incontravano  una 
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certa  resistenaa  provocata  dal  dolore  Tivissimo  che  tali  movimeuti  risve- 
gliavano nelle  regioni  ammalate. 

Bottaizi.  Ritiene  che  sia  interessante  studiare  in  casi  simili  il  tono 
mascolare,  e  domanda  ancora  al  dott.  Picchi  se  osservò  fatti  rigenerativi 
nelle  fibre  muscolari. 

Picchi.  Non  vide  cariocinesi,  ma  in  alcune  fibre  notò  un  aumento 
dei  nuclei,  che  egli  non  potrebbe  interpetrare  sicuramente  come  una 
espressione  di  fatti  rigenerativi. 

Ciliarogi.  Domanda   al    dott.    Picchi  se   esaminò   le  estremità   delle 

» 

fibre,  dove  più  facilmente  si  osservano  i  fatti  rigenerativi. 

Picclii.  No,  avendo  preso  per  V  esame  solamente  frammenti  di  ventri 
muscolari. 

Giiiirtcli.  Domanda  se  esistono  casi  di  guarigione  di  dermatomiosite. 

Picolii.  Nella  letteratura  sono  descritti  alcuni  casi  di  guarigione  nei 
quali  la  diagnosi  era  stata  fatta  coir  esame  di  frammenti  di  muscolo 
asportati  dal  malato. 

Lustig.  Domanda  se  il  malato  sofferse  precedentemente  malattie  tos- 
siche o  tossi-infettive. 

Pieraccini.  Dall'anamnesi  resulta  che  il  paziente,  robusto  lavoratore 
della  terra,  fu  stimpre  sano  prima  di  soccombere  a  questa  malattia. 

Dott  Giuseppe  Levi.  —  Sui  corpi  di  Cali  ed  Exner  dell'ovaio. 

Le  formazioni  delle  quali  oggi  mi  occupo,  alle  quali  fu  dato  da  al- 
cuni A  A.  il  nome  di  corpi  di  Cali  ed  Exner,  da  altri  di  e  vacuoli  epite- 
liali »  si  trovano  con  grande  frequenza  nei  follicoli  ovarici  di  tutti  i 
mammiferi  ed  hanno  a  prima  vista  l'aspetto  di  voluminosi  nuclei,  i  quali 
per  la  loro  costituzione  e  per  la  reazione  microchimica  si  discostano 
notevolmente  dagli  elementi  follicolari. 

Essi  furono  osservati  per  la  prima  volta  da  Berahardt  e  ritenuti  da 
quell'A.  come  globuli  di  grasso  ;  Biachoff  fu  il  primo  ad  attribuir  loro  una 
natura  cellulare,*  Flemming  ritiene  che  essi  siano  cellule  follicolari  in  di- 
sfacimento ed  abbiano  una  parte  importante  nella  formazione  del  «  li- 
quor follicnli;  »  Cali  ed  Exner  li  descrissero  minutamente  e  li  interpe- 
trarono  quali  giovani  uova  formatesi  a  spese  dell'epitelio  follicolare.  Altri 
osservatori  si  occuparono  di  tali  formazioni,  ma  non  ò  qui  che  posso  rife- 
rirne per  esteso  le  ricerche.  Non  posso  però  esimermi  dal  far  cenno  del 
recente  lavoro  di  Honoré;  quest'A.  vede  nei  corpi  in  questione  una  for- 
mazione intercellulare,  cioè  un  prodotto  dell'attività  delle  cellule  follicolari. 

Questi  corpi  furono  da  me  osservati  in  ovaie  di  coniglio,  cavia  e 
donna;  essi  sono  frequenti  tanto  nei  giovani  follicoli,  quanto  in  quelli  più 
avanzati  nello  sviluppo;  il  loro  aspetto  si  modifica  grandemente  a  se- 
conda della  fissazione;  mentre  in  ovaie  trattate  con  sublimato  si  pre- 
sentano come  vacuoli  attraversati  da  un  delicato  reticolo  poco  tingibile, 
in  quelle  trattate  con  liquido  di  Flemming  o  di  Hermann  hanno  Tappa- 
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renza  di  voluminosi  nuclei  sferici  con  una  membrana  ed  un  reticolo 
grossolano  e  regolare;  membrana  e  reticolo  hanno  identiche  proprietà 
microchimiche,  cioè  si  tingono  coi  colori  basici,  ma  con  intensità  alquanto 
minore  della  cromatina  nucleare  e  resistano  meno  di  quella  alla  decolo- 
razione. Le  cellule  follicolari  sono  intimamente  aderenti  alla  loro  mem- 
brana e  sono  disposte  radialmente  intorno  ad  essi. 

Dirò  subito  che  non  mi  sembra  probabile  che  questi  corpi  siano  di 
origine  intercellulare  come  vuole  Honoré,  In  primo  luogo  non  mi  sem- 
bra esistano  stadi  di  passaggio  fra  la  sostanza  intercellulare  che  riem- 
pie gli  spazi  fra  le  cellule  follicolari  ed  i  voluminosi  corpi  reticolati, 
come  vuole  queir  A.;  inoltre  perchè  quest'ultimi  hanno  costantemente 
una  forma  sferica,  anziché  adattarsi  agli  spazi  intercellulari  come  nei 
primi  periodi  di  loro  formazione?  E  se  si  tratta  della  stessa  Hostanza 
perchè  reagisce  essa  diversamente  in  presenza  dei  colori  a  seconda  che 
ha  raggiunto  o  no  il  suo  completo  sviluppo?  E  perchè  ha  nel  2°  caso  un 
aspetto  omogeneo,  nel  1"  reticolato? 

Io  credo  più  probabile  che  questi  corpi  abbiano  una  natura  cellu- 
lare, come  sostennero  Flemming^  Nagel  ecc.  E  credo  di  dimostrare  coi  miei 
preparati  che  la  loro  .prima  origine  debba  ricercarsi  in  cellule  follicolari 
pili  voluminose  delle  altre  nelle  quali  sembra  iniziarsi  un  processo  cario- 
cinetico;  però  le  anse  cromatiche  sono  notevolmente  allontanate  l' una 
dair  altra  più  di  quel  che  accada  nella  profase  della  cariocinesi  tipica. 
In  uno  stadio  successivo  queste  cellule  aumentano  ancora  di  volume,  la 
cromatina  nucleare  forma  un  reticolo  a  maglie  abbastanza  regolari  e 
modifica  le  sue  proprietà  microchimiche,  cioè  si  colora  meno  intensa- 
mente coi  colori  nucleari  (col  metodo  di  Biondi  non  si  tinge  in  verde 
come  gli  altri  nuclei);  sembra  invece  presentare  una  certa  elettività  per 
le  sostanze  le  quali  colorano  specificamente  la  mucina  (tionina,  saffra* 
nina).  Io  non. ho  ancora  argomenti  sufficienti  per  affermare  con  sicu- 
rezza che  questi  elementi  debbono  la  loro  origine  ad  una  vera  metamor- 
fosi muccosa  delle  cellule  follicolari. 

lu  quanto  alla  loro  sorte  definitiva,  credo  di  poter  afiTermare  ohe 
essi  partecipano  colla  loro  dissoluzione  alla  formazione  del  «  liquor  fol- 
liculi  >.  La  loro  membrana  si  dissolve  ed  il  reticolo  cade  nella  cavità 
del  follicolo. 

Fano.  Trova  interessanti  le  osservazioni  dei  dott.  Levi  per  V  omolo- 
gia che  alcuni  vollero  rilevare  fra  le  funzioni  della  tiroide  e  deirovaio, 
considerando  ambedue  questi  organi  come  ghiandole  a  secrezione  interna. 

Levi.  Osserva  che  la  funzione  di  ghiandola  a  secrezione  interna  del- 
Tovaio  è  localizzata  probabilmente  e  unicamente  alla  sostanza  midollare 

di  quel!*  organo. 

//  Segretario  degli  Atti 

C.   COMHA. 

Domenico  Ciììsarb  Bartolimi,  Responsabile. 
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latitato  Anstomieo  di  Firenae,  diretto  d»l  Prof.  O.  Ohiarngf. 


DOTT.  P*  LIVINI. 


IL    TIPO    NORMALE 
E  LE  VARIAZIONI  DELLM.   CAROTIS  EXTERNA 


MOTA  PRXX-IMIKARB. 


Nel  corso  di  ricerche  da  me  istituite  sulle  arterie  tiroidee 
nelP  uomo  (*)  mi  avevano  colpito  le  frequenti  e  notevoli  va- 
riazioni che  riguardavano,  oltreché  la  tiroidea  superiore^  an- 
che gli  altri  rami  della  carotide  esterna.  Fui  da  ciò  invo- 
gliato a  rivolgere  V  attenzione  sovra  questo  distretto  arterioso, 
sebbene  tanto  esplorato,  e  fare  di  esso  uno  studio  metodico, 
come  già  avevo  fatto  per  le  arterie  tiroidee,  coli'  intendimento 
precipuo  di  stabilire  anche  in  questo  caso,  col  metodo  stati- 
stico, la  disposizione  più  frequente  e  la  frequenza  relativa 
dei  tipi  che  più  o  meno  si  discostano  da  quello  normale. 

Le  osservazioni  sono  state  fatte  su  100  cadaveri  (49  ma- 
schi e  61  femmine)  di  età  variabile  tra  i  17  e  gli  89  anni; 
in  o^ni  caso  da  ambedue  i  lati. 

Il  cadavere,  per  le  misure  e  per  la  determinazione  dei 
rapporti,  era  mantenuto  colla  testa  in  una  posizione  interme- 
dia fra  la  flessione  e  la  estensione. 

Nella  presente  Nota  vengono  succintamente  riferiti  i  re- 
sultati di  queste  osservazioni  neir  uomo. 

{})  Li  vi  ni  E.  —  Studio  morfologico  deUe  arterie  tiroidee.  Con  2  tav. 
e  20  zincotipie  nel  testo.  —  Sperimentale  (Arch.  di  Biologia  norm,  e  p€Uol,)t 
An.  64,  Foèc,  1.  Firenze^  1900. 

Anno  LVI.  -  1902.  82 
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A.  oarotis  extema. 

I.  —  Origine. 

L'origine  della  carotide  esterna,  o  in  altre  parole  la  di- 
visione della  a.  carotide  comune  nei  rami  terminali,  può  avve- 
nire: all'altezza  del  margine  superiore  della  cartilagine  tiroide, 
ovvero  più  in  alto  o  più  in  basso  e  precisamente  fra  4  centim. 
sopra  e  4  centim.  sotto  il  margine  ora  ricordato.  Nel  maggior 
numero  dei  casi,  contrariamente  a  ciò  che  da  quasi  tutti  si 
afferma,  la  divisione  della  carotide  comune  ha  luogo  al  disò^ 
pra  del  margine  superiore  della  cartilagine  tiroide  (71  ^o)»  ®>  P^®* 
cisando,  il  più  spesso  1  centim.  sopra  questo  punto;  mentre 
molto  più  di  rado,  e  presso  a  poco  con  ugual  frequenza,  av- 
viene a  livello  (16  ^\^  o  al  disotto  (14  Vo)  ^^  ®sso  margine. 

II.  —  Divisione  nei  rami  terminali. 

Per  la  determinazione  del  punto  al  quale  ha  luogo  la  di- 
irisione  della  carotide  esterna  nei  rami  terminali,  ho  creduto 
ben  fatto  riferirmi  all'  angolo  della  mandibola,  perchà  facile 
punto  di  ritrovo  anche  nel  vivente.  La  divisione  in  parola 
può  avvenire  a  differente  altezza,  e  cioè  da  1  */,  a  6  V,  centim. 
sopra  l'angolo  teste  ricordato:  nel  maggior  numeto  dei  casi 
4  centim.  Se  ora  si  considera  che  1'  altezza  della  mandibola, 
misurata  in  linea  retta  dall'angolo  alla  superficie  superiore 
del  condilo,  è  il  più  spesso  7  centim.  (come  è  resultato  da  mi- 
sure oh'  io  prendevo  volta  per  volta  nei  soggetti  che  mi  ser- 
vivano per  le  ricerche  sulle  arterie),  ne  consegue  che  il  livello 
al  quale  normalmente  ha  luogo  la  divisione  della  carotide 
esterna  nei  rami  terminali  corrisponde  poco  al  di  sopra  del 
punto  di  mezzo  dell'  altezza  del  ramo  della  mandibola,  ad  un 
livello,  cioè,  più  basso  del  collo  del  condilo  di  questa,  e  quindi 
più  in  basso  di  quanto  universalmente  si  ammette. 

Iir.  —  Lunghezza. 

In  rapporto  colle  variazioni  del  punto  di  origine  e  di  ter- 
minazione, varia  notabilmente  la  lunghezza  della  carotide 
esterna.  Questa  infatti  oscilla  fra  3  e  11  centim.:  nel  maggior 
numero  dei  casi  è  di  7  centim. 
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ly.—  Calibro  àtC origine^  in  confronto  a  qtiéUo  della  «  A.  earth 
tu  inUrncu  » 

n  calibro  della  carotide  esterna,  all'  origine,  varia  fra  4 
ed  11  millim.:  il  più  spesso  è  di  6^  Quello  della  carotide  in- 
tema varia  fra  4  e  13  millim.:  il  più  spesso  è  di  8. 

Da  opportuni  raffronti  è  poi  resultato  che  il  più  di  so- 
vente la  carotide  esterna  ha  un  calibro  inferiore  alla  carotide 
intema  (75  7o);  pi^  di  rado  i  due  vasi  hanno  ugual  calibro 
{23,5  7o)>  ecoesionalmente  quello  della  carotide  esterna  sor- 
passa quello  della  carotide  interna  (1,  5  ^/^). 

V.  —  Decorso. 

Si  incontrano,  nella  maniera  di  decorrere  della  carotide 
estems,  variazioni  innumerevoli:  mi  limito  qui  ad  indicare  la 
disposizione  più  frequente.  L'  arteria  si  porta,  di  solito  rettili- 
nea, meno  spesso  flessuosa,  verticalmente  in  alto  fino  ad  una 
altezza  che  varia  da  1  cm.  sotto  V  angolo  della  mandibola 
{rarissimo)  a  2  cm.  sopra  questo  punto;  allora  piega  in  fuori, 
ora  dolcemente,  ora  bruscamente  quasi  ad  angolo  retto,  e  si 
'Colloca  lateralmente  alla  carotide  interna;  infine,  raddrizzan- 
dosi, descrive,  da  questo  punto  alla  terminazione,  una  curva  a 
convessità  volta  in  faori  e  un  po'  indietro. 

VI.  —  Rapportù 

Dei  rapporti  della  carotide  esterna  ho  tenuto  conto  sola- 
mente: 1)  della  posizione  che,  all'origine,  essa  ha  rispetto  alla 
carotide  interna;  2)  del  livello  al  quale  Tipoglosso  la  incro- 
cia. Della  prima  perchè  differentemente  indicata  dai  varii 
Trattatisti;  del  secondo  perchè  generalmente  trascurato. 

1)  Posizione  relativa  della  carotide  esternai  e 
della    carotide    interna    all'  origine. 

Possono  le  due  arterie  occupare,  all'  origine,  una  rispetto 
air  altra,  una  posizione  che  molto  diversifica  nei  varii  soggetti 
<ed  anche  nei  due  lati  dello  stesso  individuo.  Accenno  qui  sol- 
tanto che  nel  maggior  numero  dei  casi  la  carotide  esterna  ri- 
siede ventralmente  ed  un  pochino  medialmente  rispetto  alla 
carotide  interna,  ricoprendo  quest'ultima  in  buona  parte. 

2)  Rapporto  della  carotide  esterna  coli' ipoglosso. 
In  relazione  col  differente  livello  al  quale  può  la  carotide 
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«aterna  originarsi,  Tipoglosso  la  incrocia,  palesandole  ventral- 
mente, a  distanza  variabile  dalla  sua  origine.  Ciò  'infatti  può 
avvenire  ad  altezze  comprese  entro  questi  limiti:  all'origine 
della  carotide  esterna  e  6  em.  al  disopra  di  questo'  ptintor 
nella  maggior  parte  dei  casi  2  centim.  sopra. 

VII.  —  Sami  collaterali. 

Mi  piace  tosto  rilevare  oome  la  descrizione  classica, 
secondo  la  quale  la  carotide  estema  fornisce  6  rami  collate- 
rali, non  corrisponda  nella  grande  maggioranza  dei  oasi  alla 
realtà.  '  Oscillando,  di  fatto,  il  numero  di  questi  rami  tra  un 
minimo  di  4  ed  un  massimo  di  12,  più  frequentemente  è  di  9. 
Poiché  alcuni  dei  rami  che  dalla  carotide  esterna  si  staccano, 
oltre  i  6  comunemente  descritti  (tiroidea  superiore^,  linguale, 
faciale,  occipitale,  auricolare  posteriore,  faringea  ascendente),  si 
incontrano  con  notevole  frequenza,  e  poiché  sono  spesso  di  un 
discreto  calibro,  non  di  rado  uguale  o  anche  superiore  al  calibrò 
di  qualcuno  dei  6  rami  ora  rammentati,  cosi  non  è  ragionevole 
il  trascurarli  come  si  fa  da  quasi  tutti  i  Trattatisti  moderni, 
i  quali,  al  più,  si  limitano  a  farne  cenno  al  capitolo  delle 
«Varietà».  Tanto  più  poi  in  quanto  V  uno  o  V  altro  dei  6  rami 
comunemente  descritti  può  mancare,  e  qualcuno  anche  con 
una  certa  frequenza.  Ciò  premesso,  eccomi  ai  particolari. 

I  rami  che  posson  nascere  dalla  carotide  esterna  sono  in 
numero  di  16.  Alcuni  di  essi  mancano  rarissime  volte;  altri 
rarissime  volte  si  incontrano,  e  fra  questi  due  estremi  esistono 
gradi  intermedii.  Sotto  il  punto  di  vista  della  frequenza  con 
la  quale  si  trovano,  procedendo  da  quelli  che  son  presenti  più 
spesso  a  quelli  che  lo  sono  più  di  rado,  i  rami  collaterali  della 
carotide  esterna  debbono  esser  classati   nell'ordine  che  segue: 

1.  A.  faciale  {A.  maxUlaris  externa), —  Manca  rarissima- 
ìnente.  Questo  desumo  da  ciò  che  viene  indicato  da  alcuni 
Autori  i  quali  però  non  accennano  alla  percentuale,  che  d'altra 
parte  io  non  posso  stabilire  perchè  nei  soggetti  da  me  esa- 
minati l'arteria  in  questione  era  sempre  presente. 

2.  A.  linguale  (A.  Ungualis).  —  Esiste  nel  99,6  ^/o  dei 
casi:  ho  trovato  infatti  che  essa  era  assente  in  un  caso  e  da 
ut  sol  lato. 
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3.  A.  occipitale  (A,  occipitalis).  —  Esiste^  come  ramò  della 
«Aretine  eterna,  nel  98  Vo  dei  casi:  nasceva  di  fatto  1  volta 
nell'  apgolo  di  biforcazione  della  carotide  comune  (0,5  ^/o)y  e 
3  volte  mancava  (X,5  7o)- 

4.  A.  auricolare  posteriore  (A.  auricolaris  posterior), — 
Esiste,  come  ramo  della  carotide  esterna,  nel  95,5  7o  dei  casi  ; 
sorgeva  infatti:  1  volta  dall'  angolo  di  biforcazione  della  caro- 
tide comune  (0,5  Vo);  1  dalla  temporale  superficiale  (0,5  ^/^); 
1  dalla  carotide  interna  (0,6  **/J:  6  volte  mancava  (3  7o)« 

5.  A.  parotidee  {Rami  parotidei).  —  Generalmente  in 
numero  di  due,  si  incontrano  nei  95  ^/o  dei  casi. 

6.  A.  tiroidea  superiore  {A.  thyréoidea  superior),  —  Si 
trova,  come  ramo  dell*  carotide  esterna,  nell' 89,5  ^'o  dei  casi: 
nasceva  infatti  18  volte  dalla  carotide  comune  (9  ^/^),  e  3  volte 
mancava  (1,5  VJ- 

7.  A.  fariugo-meningea  {A,  pharyngea  ascendens).  —  Esi- 
ste, come  ramo  della  carotide  esterna,  neirSl  °  ^,  dei  casi:  prove- 
niva di  fatto  dair  angolo  di  biforcazione  della  carotide  comune 
20  volte  (10  7J;  dalla  carotide  interna  6  volte  (3  7„);  era  as- 
sente 12  volte  (6  ^'J. 

Nascono  poi  dalla  carotide  esterna  le  seguenti  arterie  con 
la  percentuale  indicata: 

8.  A.  sterno-cleido-mastoidea  {A.  sterno-cleido-mastoi- 
dea),  nel  42  «/^ . 

9.  A.  faringea,  nei  40  %. 

10.  A.  masseterina  (4.  masseterica),  nel  40  7o« 

11.  A.  per  i  muscoli  pterigoidei  {R.  pterigoideus)^ 
nel  14,6  7o  • 

12.  A.  per  il  muscolo  stilo-joideo  e  pel  ventre  po- 
steriore del  digastrico,  nel  14  W^. 

13.  A.  laringea  superiore  (A.  laryngea  auperior)^  nel 
12,5  7o. 

14.  A.  auricolare  anteriore  {Ramus  auricolarU  ante* 
fior),  nell'U  7o. 

15.  A.    tras versa    della   faccia    {A.    transversa  faciei)^ 

nel4  7o. 

16.  A.  temporale  media  (A  temporalis  media)^  nel  0,5  ^/o« 
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Di  Ognuno  dì  questi  rami  è  stato  preso  in  considerasione  : 
r origine;  il  decorso  nel  tratto  iniziale;  il  calibro,  all'origine 
rispetto  a  quello  degli  altri  rami.  Dirò  dapprima  dell' origine 
e  del  decorso  dei  singoli  rami;  indicherò  alla  fine  sommaria- 
mente  il  loro  calibro  relativo. 

1.  A.  mcucillaris  externa. 

Origine.  —  Contrariamente  alla  affermazione  di  alcuni 
Autori  (Theile  ('))  V  origine  della  faciale  non  avviene  ad  un 
livello  costante:  L'arteria  infatti  può  sorgere  dalla  carotide 
esterna  fra  V,  centim.  e  7  centim.  al  disopra  della  biforca- 
zione della  carotide  comune:  nel  caso  più  frequente  nasce 
2  7,  centim.  sopra  questo  punto,  dal  lato  anteriore  della  caro- 
tide esterna. 

La  faciale  si  stacca  da  questa  isolatamente  nel  76  ^/^  dei 
casi;  per  un  tronco  comune  colla  linguale  nel  25  ^/^. 

Decorso.  —  Varia  il  decorso  specialmente  in  rapporto  con 
l'origine  più  o  meno  elevata  del  vaso.  Il  più  spesso  questo  volge 
in  avanti  ed  in  alto,  o  in  avanti,  in  alto  e  medialmente,  facendo 
con  la  carotide  esterna:  ora  un  angolo  molto  aperto  in  alto, 'e 
questo  è  il  caso  più  comune;  ora  un  angolo  acutissimo,  tanto 
da  decorrere,  per  un  certo  tratto,  parallelo  alla  carotide  stessa. 

2.  A.  Ungualis. 

Origine.  —  La  linguale  può  sorgere  in  un  tratto  com- 
preso fra  r  origine  della  carotide  esterna  e  6  centim.  al  disopra 
di  questo  punto:  nel  maggior  numero  dei  casi  2  centim.  sopra, 
dal  lato  interno  di  essa  carotide. 

Nel  73  7^,  dei  casi  V  arteria  nasce  isolatamente;  per  un 
tronco  comune  con  altre  arterie  nel  27  7o,  ©  precisamente: 
colla  faciale  (25  Vo);  colla  tiroidea  superiore  (1,6  o/^);  colla 
faringo-meningea  (0,6  °/o). 

Decorso. —  Variabilissimo  è  il  decorso  della  linguale  nel 
tratto  iniziale.  Così  si  comporta  il  più  di  frequente:  l'arteria 
si  dirige  sia  verticalmente  in  alto,  decorrendo  allora  parallela 
alla  carotide  esterna,  sia  obliquamente  in  alto,  in  avanti   ed  in 

(')  Theile.  —Enciclopedia  anatomica:  Trattato  di  Miologia  e  di  An- 
.giologia.  —  Napoli  j  1862. 


BKLL'  €  1.  OABOnS  XZTERVA  >  479 

dentro  ;  dopo  aver  percorso,  in  questo  senso,  un  tragitto  di  lun- 
ghezza variabile,  piega  in  basso  descrivendo  una  curva  a  con- 
vessità superiore. 

Bapporto  coll'ipoglosso.  —  Per  le  possibili  applica- 
zioni pratiche,  ho  tenuto  conto  del  rapporto  ohe  la  linguale 
contrae,  all'origine,  col  nervo  ipoglosso. 

Può  avvenire:  1)  che  l'arteria  corrisponda  al  disotto  del 
nervo,  fino  a  2  7,  centim.;  2)  che  questo  incroci  l'arteria  al- 
l'origine; 3)  che  questa  corrisponda  al  disopra  del  nervo,  fino 
a  2  '/,  centim.  Il  1^  è  il  caso  più  frequente. 

3.  A.  occipitalis. 

Origine.  —  Può  l'occipitale  sorgere  dalla  carotide  esterna 
all'origine  di  questa  o  6  centim.  al  disopra,  con  tutti  i  gradi 
intermedii:  nella  più  parte  dei  casi  2  cent,  sopra,  allo  stesso 
livello  cioè  al  quale  sorge  il  più  spesso  la  linguale,  però  dal  lato 
posteriore  della  carotide  esterna.  L'arteria  che  ora  ci  occupa 
è,  per  la  sua  origine,  una  delle  più  variabili  fra  le  collaterali 
della  carotide  esterna,  nel  senso  che  alcune  delle  variazioni 
s'incontrano  con  una  percentuale  che  non  differisce  moltissimo 
da  quella  del  tipo  più  frequente. 

Nel  70,9  ^'o  dei  casi  l'occipitale  nasce  isolatamente,  nel 
29,1  %  per  un  tronco  comune  con  altre  arterie,  e  precisa- 
mente: più  spesso  colla  faringo-menlngea  (16,3  °'o);  più  di 
rado  colla  auricolare  posteriore  (11,8  °/o);  eccezionalmente  con 
l'una  e  con  l'altra  di  queste  due  arterie  (1  ®/o)« 

Decorso.  —  Esistono  poche  variazioni  nel  decorso  della 
occipitale.  Di  solito,  dall'origine  essa  volge  in  alto,  indietro  ed 
in  fuori,  facendo  con  la  carotide  esterna  un  angolo  acuto,  talora 
tanto  che  decorre  per  un  lungo  tratto  parallela  a  questa. 

4.  A.  auricolaris  poster ior. 

Origine.  —  Il  punto  di  origine  della  auricolare  posteriore 
varia  entro  limiti  ancora  più  estesi  di  quelli  della  occipitale; 
l'arteria  può  infatti  distaccarsi  dalla  carotide  esterna  all'origine 
e  fino  a  8  centim.  sopra  questo  punto:  nel  maggior  numero  dei 
casi  5  centim.,  3  centim.  cioè  più  in  alto  del  liv.ello  al  quale 
sorge  il  più  spesso  la  occipitale,  ordinariamente  dal  lato  po- 
steriore della  carotide  esterna. 
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Abbiamo  veduto  come  la  auricolare  posteriore  nasca  per 
un  tronco  comune  colla  occipitale  nell'I  1,8^0  dei  casi,  e  con 
questa  e  la  faringo-meningea  nell'I  **/o. 

Decorso.  —  Nel  tratto  iniziale  il  decorso  della  auricolare 
posteriore  corrisponde  a  quello  della  occipitale  ;  essa  Tolge  cioè 
in  alto,  indietro  ed  in  fuori,  facendo  con  la  carotide  estema 
un  angolo  più  o  meno  acuto. 

6.  R,  paroitdei. 

È  raro  (5  ^j^)  che  la  carotide  esterna  non  fornisca,  in 
maggiore  o  minor  prossimità  della  sua  divisione  nei  rami 
terminali,  arterie,  spesso  di  un  discreto  calibro,  destinate  alla 
ghiandola  parotide,  sia  esclusivamente,  sia  anche  alle  parti  pros- 
sime (al  tegumento;  al  padiglione  delF  orecchio;  ai  muscoli 
massetere,  pterigoidei,  stilo-joideo,  ventre  posteriore  del  diga- 
strico....). Il  numero  di  queste  arterie  varia  da  1  a  4  :  il  più 
spesso  esse  sono  2. 

Origine.  —  Varia  il  loro  punto  di  origine  da  2  *  ^  a  10  '/, 
centim.  sopra  la  biforcazione  della  carotide  comune:  le  più 
volte  circa  6  centim.  sopra  il  livello  indicato.  Da  opportuni 
raffronti  è  resultato  che  questo  punto  corrisponde  ad  1  centim. 
prima  della  divisione  della  carotide  esterna  nei  rami  terminali. 
Di  solito  è  dal  lato  esterno  della  carotide  che  le  arterie  paro- 
tidee  si  staccano. 

Quando  sono  più  di  una,  nascono  ora  vicine  ora  lontane 
runa  dall'altra:  le  modalità  a  tale  riguardo  sono  innumere- 
voli, e  quindi  senza  importanza;  mi  limito  ad  indicare  che, 
prendendo  il  caso  più  frequente  nel  quale  se  ne  trovano  2,  la 
distanza,  in  altezza,  che  fra  di  esse  intercede  è  generalmente 
di  1  centimetro. 

Decorso.  —  Dall'  origine  le  arterie  parotidee  si  portano  il 
più  spesso  in  fuori  e  si  ramificano  ben  presto  nella  parotide. 

6.  A.  thyreoidea  supei^ior. 

Di  questa  arteria  io  mi  sono  occupato  in  altro  lavoro  (*),  e 
le  presenti  ricerche  sono  la  semplice  conferma  delle  precedenti. 

Origine. — Considerando  qui  la  tiroidea  superiore  solo  in 


(')  Livi  ni  F.  —  Loc.  ctt. 


DKLL'  <  Ar  GABOTIS  SZTBRNA  »  481 

quanto  è  ramo  della  carotide  esterna,  i  limiti  entro  i  quali 
essa  può  sorgere  sono  i  seguenti  :  in  basso  Torigiue  della  ca- 
rotide esterna,  in  alto  2  '/,  centim.  sopra  questo  punto.  Come 
si  vede,  tra  le  collaterali  finora  prese  in  esame,  la  tiroidea 
superiore  è  quella  il  cui  punto  di  origine  oscilla  entro  limiti 
più  ristretti.  Il  più  spesso  essa  nasce  dal  lato  interno  della 
carotide  estema,  proprio  all'origine,  in  modo  ohe,  come  da 
alcuni  vien  fatto  rilevare,  la  carotide  comune  sembra  risolversi 
non  in  2,  ma  in  3  rami  terminali. 

L'arteria  in  questione  nasce  quasi  sempre  isolatamente; 
molto  di  rado  (1,6  <*/o)  per  un  tronco  comune  colla  linguale. 

Decorso.  — Varia  assai  il  decorso  della  tiroidea  superiore; 
il  caso  più  frequente  è  che  dall'origine  essa  volga  obliqua- 
mente in  basso,  in  avanti  ed  in  dentro,  verso  Tapice  del  cor- 
rispondente lobo  tiroideo,  facendo  con  la  carotide  esterna  un 
angolo  più  o  meno  acuto  aperto  in  basso. 

7.  A.  pharyngea  ascendens. 

Tra  i  varii  nomi  coi  quali  dai  Trattatisti  viene  questa 
arteria  chiamata,  sembra  a  me  preferibile  quello  di  a.  farin- 
ge-meningea, per  questo:  come  vedremo,  esiste  frequentemente 
un'  altra  arteria  che  nasce  dalla  carotide  esterna,  destinata, 
almeno  in  gran  parte,  alla  faringe  e  che  ha  talora  un  calibro 
non  inferiore  a  quello  della  faringo-meningea;  ora  ciò  che 
permette  di  riconoscere  V  una  dall'  altra  è  che  quest'  ultima 
dà  rami  meningei.  Questo  è  almeno  sembrato  a  me  il  criterio 
più  razionale  per  distinguere  tra  loro  le  due  arterie,  allorché 
esistono  contemporaneamente. 

Origine.  —  La  faringo-meningea  può  sorgere  all' origine 
della  carotide  esterna  o  più  in  alto,  fino  a  5  '/^  centim.  al  di- 
sopra di  questo  punto  :  nella  maggioranza  dei  casi  2  centim. 
Bopra,  di  solito  dal  lato  posteriore,  allo  stesso  livello  al  quale 
le  più  volte  nascono  la  linguale  e  la  occipitale  ('). 

Abbiamo  già  veduto   com'  essa  sorga  per  un    tronco   co- 


(')  Anche  allorché  la  faringo-meningea  proviene  dalla  carotide  in- 
terna, il  livello  al  quale  si  stacca  varia,  corrispondendo  esso  ora  presso 
r  origino  della  carotide  interna,  ora  3  centim.  al  di  sopra,  con  gradi  in- 
termedii. 
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mnne  ooUa  oooipitale  nel  16,3  ^/^  dei  oasi;  eccezionalmente 
(1  7o)  o^^  questa  e  l'auricolare  posteriore;  eccezionalmente 
pure  (circa  1  7o  ^  anche  meno)  colla  linguale,  colla  laringea 
superiore,  colla  sterno-cleido-mastoidea. 

Decorso.  —  Quasi  senza  eccezione  la  faringe-meningea  si 
dirìge  verticalmente  in  alto  decorrendo  per  un  certo  tratto 
parallela  alla  carotide  esterna. 

8.  A.  stemo-deido-mastoidea. 

Di  questa  arteria,  destinata,  come  dice  il  suo  nome,  al 
muscolo  stemo-cleido-mastoideo,  parlai  nel  lavoro  più  volte 
citato  (*);  mi  limito  ora  a  riferirne,  in  quanto  è  ramo  della  ca- 
rotide esterna. 

Origine.  —  Può  la  stemo-cleido-mastoidea  nascere  da 
quest'ultima  all'origine  o  più  in  alto  fino  a  6  centim.  sopra 
questo  punto:  nella  grande  maggioranza  dei  casi  2  centim.  so- 
pra, dal  lato  esterno,  allo  stesso  livello  al  quale  sorgono  il  più 
spesso  la  linguale,  la  occipitale,  la  farìngo-meningea. 

Decorso.  —  Varia  il  decorso  dell'arteria  che  ci  occupa.  Il 
pili  spesso  essa  si  dirige  dapprima  in  alto  ed  in  fuori;  poi  si 
ripiega  descrivendo  una  curva  a  convessità  superiore;  si  fa 
allora  discendente  e  perviene  alla  faccia  profonda  del  muscolo 
omonimo  ove  si  ramifica.  La  curva  testé  ricordata  viene,  di 
solito,  dall'  arteria  descritta  attorno  all'  ipoglosso,  che  è  in  tal 
modo  abbracciato  da  un'ansa  vascolare. 

9.  A.  faringea. 

Esiste,  come  abbiamo  veduto,  nel  40  ^/^  dei  casi,  un'arteria 
(di  rado  due),  di  cui  il  calibro  varia  notabilmente  nei  varii 
soggetti,  destinata  principalmente  alla  parte  più  alta  della  pa* 
rete  laterale  della  faringe,  talora,  oltre  che  alla  faringe,  anche 
alla  tonsilla,  al  velo  palatino,  alla  parotide,  alia  ghiandola  sot- 
tomascellare, alla  muscolatura  della  lingua,  ai  muscoli  pteri- 
goidei.  Sul  significato  di  questa  arteria  verrà  accennato  nel 
lavoro  completo. 

Origine.  —  Può  essa  nascere  da  1  a  7  centim.  al  disopx'a, 
dell'origine  della  carotide  esterna;  il  più  spesso  3-3  7,  centim. 
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dal  lato  intemo,  in  prossimità  del  punto  ove  si  stacca  nor- 
malmente la  faciale. 

Decorso.  —  Il  vaso  si  porta  qnasi  sempre  in  alto  ed  in 
dentro,  facendo  con  la  carotide  esterna  nn  angolo  molto  acuto 
aperto  in  alto. 

10.  A.  masseterica. 

Questa  arteria  è  principalmente  destinata  al  muscolo  mas» 
setere,  ma  fornisce  talora  ramusooli  anche  alia  parotide,  ai 
muscoli  della  faccia  prossimi  al  massetere  ed  al  tegumento,  e 
si  anastomizza  spesso  con  rami  della  faciale  e  della  trasversa 
della  faccia.  Talvolta  questa  arteria  supplisce  l'arteria  omonima 
(che  proviene  normalmente  dalla  mascellare  interna)  assente; 
talora  i  due  vasi  esistono  contemporaneamente. 

Origine.  — Il  livello  al  quale  nasce  l'arteria  masseterina 
varia  da  2  7,  ft  9  centim.  sopra  l'origine  della  carotide  esterna: 
nella  maggioranza  dei  casi  6  centim.  (1  centim.  prima  della 
divisione  della  carotide  esterna  nei  rami  terminali),  per  lo  più 
dal  lato  anteriore. 

Decorso.  —  Notevoli  variazioni  presenta  quest'arteria  per 
il  suo  decorso,  in  rapporto  con  la  sua  origine  più  o  meno  ele- 
vata; questo  il  caso  più  frequente:  essa  si  porta  orizzontalmente 
in  dentro,  ricoperta  dalla  parotide,  e  raggiunge  il  massetere 
un  po'  al  disotto  del  punto  di  mezzo  del  margine  posteriore  ; 
decorre  alla  faccia  superficiale  del  muscolo,  mentre  si  ramifica, 
distribuendosi  nella  maniera  disopra  indicata. 

11.  R.  ptérigoideus. 

È  questo  un  esile  ramo  destinato  al  muscolo  pterigoideo 
interno  o  a  questo  e  al  pterigoideo  esterno,  e  dal  quale  si  stac- 
cano spesso  ramusooli  per  la  parotide.  Esistendo  questo  ramo, 
ora  mancano  ed  ora  no  i  rami  pterigoidei  dati  normalmente 
dalla  mascellare  interna. 

Origine. —  Può  nascere  a  differente  altezza  e  precisa- 
mente fra  3  e  9  centim.  sopra  Torigine  della  carotide  esterna: 
nel  maggior  numero  dei  casi  5  '/,  centim.,  dal  lato  interno. 

Decorso.  —  Dall'origine  l'arteria  va  in  alto  ed  indentro, 
verso  i  muscoli  ai  quali  è  destinata,  facendo  con  la  carotide 
estema  un  angolo  più  o  meno  acuto. 


•• 
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12.  A.  per  il  mvscolo  atìlo'joideo  e  per  il  ventre  posteriore  del 
digastrico. 

Anche  questo  ramo  e  generalmente  molto  esile  e  spesso, 
oltre  che  alio  stilo-joideo  ed  al  ventre  posteriore  del  digastrico, 
fornisce  ramuscoli  anche  alla  parotide. 

Origine.  —  Varia  la  sua  origine  fra  3  e  8  */j  centim.  so- 
pra r origine  della  carotide  esterna:  nel  maggior  numero  dei 
casi  6  centim.  (1  centim.  prima  della  divisione  di  quella  nei 
rami  terminali),  per  lo  più  dal  lato  esterno. 

Decorso.  —  Normalmente  l'arteriola  si  dirige  in  alto  ed 
in  fuori,  verso  i  muscoli  ai  quali  è  destinata. 

13.  A,  laryngea  superior. 

Anziché  dalla  tiroidea  superiore,  la  laringea  superiore 
nasce  talora  dalla  carotide  esterna,  e  ciò,  come  altrove  fu  in- 
dicato, nel  12,5  7o  ^^^  ^^sì» 

Origine.  —  Il  livello  al  quale  l'arteria  si  stacca  varia  entro 
questi  limiti:  air  origine  della  carotide  esterna  e  3  ^/^  centim. 
sopra  questo  punto;  le  più  volte  1  centim.  sopra,  e  quasi  sem- 
pre dal  lato  interno. 

Decorso.  —  In  vario  modo  si  comporta  la  laringea  supe- 
riore nel  suo  decorso.  Accenno  qui  che  il  più  spesso  l'arteria 
volge  in  alto  ed  in  dentro;  dopo  aver  percorso,  ascendente, 
un  tratto  più  o  meno  lungo  si  ripiega  in  basso  ed  in  dentro, 
descrivendo  una  curva  a  convessità  superiore,  e  si  porta  cosi 
verso  la  membrana  tiro-joidea. 

14.  R,  auricolaris  anterior. 

La  carotide  esterna  fornisce  talvolta  (11  °/^  dei  casi) 
un'  arteria  di  un  discreto  calibro*  (relativamente  agli  altri 
collaterali)  che  si  distribuisce  alla  parte  inferiore  ed  esterna 
del  padiglione  delV  orecchio,  talora  al  tratto  più  esterno  (su- 
perficie anteriore)  del  condotto  auditivo  esterno,  dando  per  lo 
più  qualche  ramuscolo  alla  parotide.  In  alcuni  casi  quest'  ar- 
teria sostituisce  il  ramo  o  i  rami  omonimi  che  provengono 
dalla  temporale  superficiale;  talora  invece  sono  presenti  Tuna 
o  gli  altri. 

Origine.  —  Questa  arteria  può  sorgere  fra  4  */,  e  9  cen- 
tim. sopra  l'origine  della  carotide  esterna:  il  più  spesso  6  7,-7 
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centim.  (2-5  millim.  prima  della  divisione  della  carotide  estèràà 
nei  rami  terminali),  dal  lato  estemo. 

Decorso.  —  Dall'  origine  il  vaso  si  porta  o  in  alto  diret- 
tamente, o  in  alto  ed  indentro, 

15.  A.  trantvtrsa  fadei. 

Occorre  spessissimo  di  vedere  la  trasversa  della  faccia  na* 
score  dalla  temporale  superficiale  proprio  all'origine,  per  modo 
che  si  potrebbe  con  qualche  ragione  affermare  che  la  carotide 
estema  normalmente  si  risolva  non  in  due,  ma  in  tre  rami 
terminali.  Che  però  quella  si  siacchi  dal  tronco  della  carotide 
estema,  prima  della  divisione,  è  molto  raro  (4  ^j^.  In  tali  casi 
origina  sempre  appena  qualche  millim.  prima  della  divisione 
stessa,  non  mai  più  di  7s  centim.  sotto  questo  punto. 

16.  A.  temporalis  media. 

Eccezionalmente  la  temporale  media,  anziché  dalla  tem- 
poral  superficiale  nasce  dalla  carotide  estema.  Ho  osservato 
un  solo  di  tali  casi  (0,5  7o)f  ^^^  quale  V  arteria  si  staccava  dal 
lato  posteriore  della  carotide  esterna,  \^,  centim.  prima  della 
sua  divisione  nei  rami  terminali. 

Calibro  relativo  dei  rami  collaterali  della  caro* 
tide   esterna. 

Avuto  riguardo  al  calibro  dei  rami  collaterali  della  caro- 
tide esterna,  procedendo  dai  più  grossi  ai  più  piccoli,  essi  deb- 
bono esser  classificati  come  segue: 

a)  a.  faciale, 

b)  a.  linguale, 

e)  a.  tiroidea  superiore, 

d)  a.  occipitale, 

e)  a.  auricolare  posteriore, 

f)  a.  faringo-meningea,  a.  traversa  della  faccia,  a.  tem» 
porale  media,  a.  faringea,  a.  sterno-cleido-mastoidea, 

g)  a.   laringea    superiore,   a.  masseterina,   a.   auricolare 
anteriore,  a.  parotidee  più  grosse, 

h)  a.  per  i  muscoli  pterigoidei,  a.  per  lo  stilo -joideo  e 

per  il  ventre  posteriore  del  digastrico,  a.  parotidee  più  piccole. 

Questa  è  la  regola:  ma  si  osservano  in  essa  eccezioni  non 
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rare  che  sarebbe  troppo  lango,  e  d'altronde  senza  interesse, 
Tenumerare.  Basti,  a  tal  proposito,  accennare  che  1'  una  o  l'al- 
tra delle  arterie  che  per  il  loro  calibro  occupano  di  solito 
uno  dei  primi  ppsti,  possono  invece  essere  tra  le  più  piccole,  e 
viceversa. 

Bimane  ora  da  indicare,  esistendo  un  determinato  nu- 
mero di  rami  collaterali  della  carotide  estema,  quali  sono 
questi  rami.  Qui  mi  limito  a  considerare  il  caso  più  frequente, 
che  cioè  essi  sieno  9. 

Si  incontrano  il  più  spesso  e  con  ugual  frequenza  i  tipi 
seguenti: 

a)  faciale,  linguale,  occipitale,  auricolar  posteriore,  ti- 
roidea superiore,  faringo-meningea,  faringea,  2  arterie  per  la 
parotide  esclusivamente  o  Iparotidea,  e  1  pareti dea-maeseterina. 

b)  faciale,  linguale,  occipitale,  auricolar  posteriore,  ti- 
roidea superiore,  faringe-meningea,  stemo-cleido*mastoidea, 
2  arterie  per  la  parotide  esclusivamente,  o  1  parotidea  ed  1 
parotidea-masseterina. 

e)  faciale,  linguale,  occipitale,  auricolar  posteriore,  ti- 
roidea superiore,  faringo-meningea,  3  rami  o  esclusivamente 
parotidei,  oppure  2  parotidei  e  1  masseterino,  o  2  parotide!  e 
1  auricolare  anteriore,  o  2  parotidei  e  1  per  lo  stilo-joideo  e 
pel  ventre  posteriore  del  digastrico. 

* 
*      » 

Questi,  in  succinto,  i  risultati  principali  delle  mie  ricerche. 
I  particolari  relativi  ai  diversi  tipi  che  più  o  meno  si  disco- 
stano da  quello  normale,  come  anche  la  parte  storica  dell'ar- 
gomento, la  parte  anatomo-comparativa  e  le  considerazioni 
generali  troveranno  posto  nel  lavoro  completo  con  illustra- 
zioni che  vedrà  prossimamente  la  luce  nell* Archivio  Italiano 
di  Anatomia  e  di  Embriologia. 


i   ■ 
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IstStnto  di  AnAtomia  patologica  di  Torino.  (Prof.  Pio  Foà). 


ANEMIA  SPLENICA  E  LEUCEMIA. 


OSS£Ry  AZIONI 

DSL 

DOTT.   UGO   FRIZZONI 


n  26  luglio  1901  presentai  come  tesi  di  laurea  sotto  il 
titolo  di  «  anemia  splenica  e  leucemia  »  alcune  osservazioni 
di  anatomia  patologica,  raccolte  nel  laboratorio  del  prof.  Foà^ 
«opra  un  caso  di  anemia  splenica  terminato  in  leucemia. 

Siccome  i  dati  clinici  che  avevo  raccolto  erano  scarsi  ed 
incerti,  non  avevo  potuto  emettere  che  semplici  ipotesi  sul 
decorso  della  malattia  che  precedette  la  morte. 

A  colmare  tale  lacuna  vennero  assai  a  proposito  le  osserva- 
zioni cliniche  sul  medesimo  caso  pubblicate  dal  dott.  Guerra 
nella  Gazzetta  medica  di  Torino  del  15  agosto  1901,  n.  33,  per 
cui  credetti  interessante  rendere  pubblico  questo  mio  lavoro, 
facendolo  precedere  in  modo  riassuntivo  dai  dati  clinici  che 
tolgo  dalla  diligente  comunicazione  del  dott.  Guerra, 

Bambina  di  10  anni,  da  Cornegliano  d'Alba,  campagnuola. 

Nulla  di  notevole  nel  gentilizio  e  nelPanamnesi  remota. 

Nel  febbraio  1900  incominciò  a  gonfiarsi  il  ventre,  e  la  milza  andò 
man  mano  aumentando  di  volume.  Non  a'  accorse  mai  d'aver  febbre.  Il 
^3  ottobre  entrò  nelFospedale,  e  all'esame  fisico  presentava:  scheletro 
regolare  con  nessun  segno  di  rachitismo,  pelle  e  mucose  pallide,  nutri- 
zione scadente.  Qnalphe  piccola  ghiandola  agli  inguini  e  al  collo.  Nor. 
mali  gli  organi  toracici.  Addome  tumido,  teso;  dolore  alla  palpazione 
^eirepigastrio  e  dell'  ipocondrio  di  sinistra  ;  mancava  l'ascite.  La  milza^ 
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globosa,  dora,  liscia,  con  una  forte  inoisnra  al  suo  margine  asterò  interno, 
arrivava  in  alto  alla  VII  costa,  in  basso  a  nn  dito  sotto  l' ombelicale 
trasversa,  in  dietro  sai  prolbngamento  dell'ascellare  posteriore,  in  avanti 
sul  prolungamento  della  parasternale  sÌDÌstra«  Del  fegato  si  palpava  il 
bordo  assottigliato,  rigido.  Limiti:  in  alto,  VI  costa  snlla  papillare, 
VII  costa  snir ascellare  anteriore,  Vili  costa  soli' ascellare  media;  in 
basso,  tre  dita  sopra  l'ombelico  sulla  linea  mediana,  dne  dita  sotto  l'arco 
costale  solla  papillare  e  sull'ascellare  media.  La  temperatura  rettale 
presentava  un  massimo  di  88^,2  la  sera  ;  polso  regolare,  piccolo,  frequente; 
orina  1800-1400,  densità  1016-1018,  nulla  d'anormale.  Alvo  regolare. 

L'esame  del  sangue  fatto  il  25  ottobre  dava  :  Emometria  Fleisehl  45  ^1^} 
Globuli  rossi  8,800,000;  Valore  globulare  0,58;  Globuli  bianchi  26,200, 
di  cni:  Polinadeati  neotrofili  72  %;  Leucociti  mononnoleati  con  predo- 
minio dei  linfociti  piccoli  22,8  Vo!  Cellule  eosinoflle  8,5  %, 

Inoltre  si  notava  qualche  grande  linfocito  con  scarse  grannlasioni 
neutrofìle  e  con  nucleo  grande  reniforme  poco  colorato  (Uebergangs- 
formen  di  Ekrlich).  Qualche  normoblasta. 

L'A.  sottoposta  ad  una  cara  arsenicale  ebbe  qualche  miglioramento 
dello  stato  generale  nel  primo  mese:  poi  le  condizioni  andarono  rapi- 
damente peggiorando.  La  temperatura  raggiunse  i  88,5  la  sera  con 
qualche  intervallo  apiretico  di  4  a  6  giorni. 

L'esame  del  sangue  praticato  il  1^  gennaio  dava:  Emometria 
Fleisehl  80  %;  Globuli  rossi  8,200,000;  Valore  globulare  0,46;  Globuli 
bianchi  86,400,  di  cui:  PoHuucleati  neutrofiU  70  %;  Leucociti  mononn- 
oleati con  predominio  dei  linfociti  piccoli  16  %  ;  Cellule  eosinofile  7,5  7o  ; 
Mielociti  ed  Uebergaugsformen  di  Ehrlich  6,57  %  con  predominio  dei 
mielociti.  Qualche  normoblasta. 

Esame  del  26  gennaio:  Emometria  Fleisehl  25  %;  Globuli  rossi 
2,240,000;  Valore  globulare  0,65;  GlobuU  bianchi  106,000,  di  cui:  Poli- 
nucleati  neutrofìli  65,5  %;  Leucociti  mononucleati  (come  sopra)  17  %; 
Cellule  eosinofile  7,8  %;  Mielociti,  di  cui  alcuni  con  granulazioni  eosi- 
nofile 9,d<>/o;  Poichilocitosi,  numerosi  normoblasti. 

Esame  del  4  febbraio  :  Emometria  Fleisehl  22  %  ;  Globuli  rossi 
2,120,000;  Valore  globulare  0,57;  Globuli  bianchi  98,000,  di  cui:  polinu- 
cleati  neutrofili  54  ^'o;  Leucociti  mononucleati  (come  sopra)  21  %;  Cel- 
lule eosinofile  6,85  »/o;  Mielociti  (come  sopra)  18,5  ^Z^;  Qualche  Ueber" 
gangstormen  di  Ehrlich  ;  numerosi  normoblasti. 

Lo  stato  generale  dell'ammalata  era  molto  aggravato.  Si  notavano 
edemi  generalizzati,  ascite,  versamento  pleurico  bilaterale.  Il  fegato 
giungeva  airorobelicale  trasversa;  la  milza  tre  dita  al  disotto. Le  orine 
erano  scarse  torbide  acide  deus.  1022;  urea  9-10  %o;  abbondanti  urati^ 
cristalli  di  acido  urico,  tracce  d'albumina.  Ebbe  qiialche  epistassi,  ma 
nessun'  altra  emorragia.  Negli  ultimi  giorni  scariche  diarroiche  con  glo* 
bali  bianchi  e  molto  muco.  Mori  l'8  febbraio. 


U.  FRIZZONI  —  AVSHIA   SPLBKICA  E  LEUOBMIA  489 

Dalle  osservazioni  cliniche  sopra  riferite  risulta  che  la 
sintomatologia  del  caso  in  questione  variò  Inngo  il  decorso 
della  malattia.  La  lencccitosi  dapprima  moderata  andò  au- 
mentando gradatamente  ;  inoltre  ad  un  certo  periodo  della 
malattia  si  ebbe  la  comparsa  nel  sangue  di  mielociti  il  cui 
numero  andò  rapidamente  aumentando.  Cosicché  il  dott.  Guerra 
conclude  che  <  se  da  principio  il  quadro  offertoci  dell'am- 
malata era  quello  dell'  anemia  splenica  a  tipo  infantile,  in 
ultimo  invece  fu  quello  di  una  leucemia  spleno-midoUare  >. 

* 

Vediamo  ora  a  quali  altre  considerazioni  ci  può  portare 
l'esame  anatomo-patologico. 

L'autopsia,  che  venne  fatta  dal  prof.  Foàj  presentò  il  se- 
guente reperto  che  ho  riportato  dal  registro  delle  autopsie: 
N.  6961. 

Anemia  profonda  del  cervello. 

Cuore  molto  pallido  contenente  sangue  non  molto  sco- 
lorito. 

Idrotorace  a  sinistra  ed  edema  polmonare.  Atelettasia  del 
lobo  inferiore  del  polmone  destro  con  bronco-pneu monito 
confluente. 

Molto  ampia  la  vena  splenica. 

Milza  voluminosa  con  superficie  glabra,  con  polpa  ab- 
bondante senza  però  che  siano  visibili  i  follicoli  malpighiani  : 
la  milza  presenta  alcuni  infarti  necrobiotici  di  cui  uno  in 
preda  a  rammollimento  puriforme.  Si  trovano  pure  delle  milze 
succenturiate. 

Reni  anemici. 

Fegato  molto  ingrandito,  glabro  ;  non  è  riconoscibile  ad 
occhio  nudo  una  evidente  infiltrazione  leucemica. 

Gangli  linfatici  piuttosto  grossi,  specialmente  quelli  cer- 
vicali. 

Aorta  normale. 

A'  questo  reperto  si  deve  aggiungere  che  il  midollo  della 
diafisi  delle  ossa  lunghe  era  assai  scardo  e  presentava  un  colo- 
rito roseo. 

Anno  LVI.  —  1902.  33 
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Reperto  bacteriologico.  —  II  sangue  estratto  dal  cuore,  e  la 
spremitura  di  fegato  e  milza  furono  coltivati  nei  comuni  mezzi 
di  coltura  :  si  ebbe  lo  sviluppo  di  streptococchi  a  brevi  cate- 
nelle. I  vari  organi  nei  quali  furono  trovati  gli  streptococchi 
non  diedero  reazione  piogena. 

.    L' esame  microscopico  dei  pezzi  anatomici  fissati  in  alcool 
diede  il  seguente  reperto  : 

I  preparati  di  midollo  delle  coste,  ottenuti  per  striscia- 
mento e  poi  fissati  a  110^  e  colorati  con  ematossilina  ed  cosina 
o  colla  miscela  triacida  di  Ehrlich^  mostrano  che  :  i  normoblasti 
costituiscono  all'  incirca  la  metà  del  nuntero  totale  dei  globuli 
rossi  ;  alcuni  si  avvicinano  per  grandezza  ai  megaloblasti  : 
molti  contengono  un  nucleo  polimorfo,  altri  più  nuclei  o  fram- 
menti di  nuclei. 

La  grande  maggioranza  degli  elementi  propri  del  midollo 
è  costituita  da  grosse  cellule  con  un  unico  nucleo  prevalen- 
temente ovalare  e  rotondo.  Parecchie  di  queste  cellule  con- 
tengono delle  fini  granulazioni  neutrofile,  mentre  sono  scar- 
sissime quelle  che  contengono  granuli  eosinofili.  Sono  pure 
assai  scarsi  gli  elementi  polinucleati  sia  a  granuli  neutrofìli 
che  a  granuli  eosinofili.  Discretamente  numerosi  i  linfociti. 
Colorando  colla  soluzione  di  bleu  di  metilene  Ehrlich  e  acido 
cromico  (metodo  Foà)  si  scorgono  elementi  a  granuli  basofili 
(mastzellen)     e  scarsi  streptococchi. 

I  preparati  del  midollo  delle  ossa  lunghe  ottenuti  per  se- 
zione danno  presso  a  poco  lo  stesso  reperto. 

Si  nota  inoltre  qualche  megacariocita. 

La  milza  si  presenta  assai  interessante  all'  esame  micro- 
scopico. 

I  preparati  ottenuti  da  spremitura  della  milza  fresca  e  poi 
fissati  e  colorati,  mostrano:  normoblasti  in  grande  quantità,  di 
cui  alcuni  contengono  un  nucleo  polimorfo  o  più  nuclei;  grossi 
elementi  a  nucleo  prevalentemente  ovale  contenenti  finissime 
granulazioni  neutrofile,  altri,  meno  numerosi  con  granulazioni 
eosinofile.  Anche  qui  streptococchi  in  discreta  quantità. 

Molteplici  sezioni  praticate  in  vari  punti  della  milza  die- 
dero il  reperto  che  qui  riassumo  : 
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La  capsula  è  leggermente  ispessita.  Il  connettivo  intersti- 
ziale è  abbondante.  I  follicoli  malpighiani  in  alcuni  punti 
sono  totalmente  sostituiti  da  connettivo  povero  di  cellule,  in 
altri  conservano  ancora  alla  periferia  un  discreto  numero  di 
linfociti.  Si  notano  numerose  aree  necrotiche  ed  emorragiche, 
da  infarti  antichi  e  recenti,  in  vari  punti  del  parenchima,  ma 
preferibilmente  alla  periferia  delP  organo.  Gli  infarti  antichi 
sono  separati  dal  parenchima  integro  da  abbondante  connet- 
tivo interstiziale  sclerosato  con  ricca  precipitazione  di  sali 
calcarei  ;  quelli  più  recenti  sono  circondati  da  connettivo  meno 
abbondante  che  va  perdendosi  nel  tessuto  circostante  in  cui 
si  nota  congestione  dei  vasi  ed  emorragie.  In  queste  zone  che 
circondano  gì'  infarti  recenti  si  notano  pure  numerosi  accu- 
muli di  streptococchi.  Nelle  zone  necrotiche  numerosi  vasi 
trombizzati  e  la  fibrina  si  estende  in  piccola  parte  anche  al  di 
fuori  di  essi.  Il  parenchima  integno  presenta  una  ricca  infiltra- 
zione di  elementi  che  hanno  tutti  i  caratteri  di  quelli  descritti 
nel  midollo  delle  ossa.  Si  tratta  cioè  di  numerosi  normoblasti 
e  di  grossi  elementi  mononucleati  a  protoplasma  piuttosto  ab» 
bendante;  parecchi  contengono  granulazioni  eosinofile.  Sono 
evidentemente  elementi  midollari.  (Causa  il  fissaggio  non 
adatto  (alcool)  non  ho  potuto  ottenere  la  colorazione  dei  gra- 
nuli neutrofili  colla  miscela  triacida  di  EhrUch).  A  questi  si 
devono  aggiungere  un  discreto  numero  di  megacariociti,  di 
cui  alcuni  contengono  dei  leucociti  inglobati,  qualche  leucocita 
polinucleato,  qualche  elemento  basofilo  (mastzelle),  qualche 
fagocito  e  certi  elementi  nucleati  a  protoplasma  colorato  in- 
tensamente in  rosso  bruno  scuro  colla  miscela  triacida  di 
EhrUch  ;  che  probabilmente  si  devono  interpretare  come  nor- 
moblasti giovani  (reizungsformen). 

Tutti  questi  elementi  riempiono  le  vene  capillari  {K'óU 
liker\  ma  si  trovano  anche  sparsi  per  tutto  il  parenchima,  ed 
alle  volte  riuniti  a  piccoli  focolai  disseminati.  In  questi  poi 
si  notano  per  lo  più  parecchi  elementi  della  stessa  varietà,  per 
esempio,  cellule  eosinofile  mononucleate,  vicine  fra  di  loro. 

In  alcuni  punti  dove  l' infiltrazione  è  più  abbondante  si 
ha,  per  la  comparsa  di  connettivo  intercellulare,  una  specie  di 
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organizzazione  in  sito  degli  elementi  che  la  compongono,  tale 
da  avere  l'aspetto  di  un  vero  tessuto  midollare. 

Del  fegato  furono  pure  ottenuti  dei  preparati  dalla  spre- 
mitura che  vennero  fissati  e  poi  colorati. 

Essi  danno  lo  stesso  reperto  che  troviamo  nella  milza,, 
salvo  che  i  normoblasti  sono  forse  ancora  più  numerosi. 

Le  sezioni  mostrano  : 

Il  periepate  normale  ;  scarso  connettivo  interstiziale.  I  lo- 
buli  epatici  sono  quasi  totalmente  distrutti  da  un'  abbondante 
infiltrazione  cellulare  ;  si  intravede  però  ancora  la  loro  strut- 
tura. Le  cellule  epatiche  in  parte  si  sono  conservate  normali  e 
contengono  un  abbondante  pigmento  giallo,  in  parte  sono  atrofi- 
che; altre  finalmente  sono  andate  completamente  distrutte  e 
non  rimane  che  del  tessuto  amorfo  al  loro  posto.  In  mezzo  al 
parenchima  si  trova  qualche  zona  emorragica  accompagnata  da^ 
necrosi  e  deposito  di  fibrina  nel  tessuto  circostante.  Sottili  fila- 
menti di  fibrina  si  notano  anche  negli  spazi  intercellulari  del- 
l'infiltrato.  Gli  streptococchi,  assai  numerosi  e  riuniti  per  lo 
più  ad  accumuli,  costituiscono  dei  veri  infarti  micotici.  Quanta 
agli  elementi  dell'infiltrato  si  può  ripetere  ciò  che  si  è  detto 
per  la  milza.  Vi  sono  normoblasti  ;  grossi  elementi  mononucleati 
a  protoplasma  abbondante,  alcuni  contenenti  granuli  eosinofili  ; 
qualche  leucocito  polinucleato,  qualche  megacariocita,  elementi 
globuliferi  e  pigmentiferi  intomo  alle  zone  emorragiche.  Ri- 
guardo alla  loro  distribuzione  si  nota  che,  ora  sono  disposti  ad 
aggruppamenti  più  o  meno  numerosi,  ora  sparsi  fra  le  isole 
che  rimangono'  del  tessuto  epatico  integro,  ora  a  vaste  zone 
d' infiltrazione  in  cui  gli  elementi  epatici  sono  atrofici  o  ne* 
erosati.  Nei  vasi  sono  contenuti  in  grande  quantità  ;  però  non 
è  sempre  possibile  distinguere  se  si  tratti  di  vasi  o  di  spazi 
intercellulari  molto  dilatati.  In  alcuni  punti  l'infiltrazione  è 
cosi  abbondante  che  il  tessuto  epatico  necrosato  prende  V  aspetto 
di   un   reticolo  a    larghe  maglie  contenenti  gli  elementi  del* 

l' infiltrato. 

È  notevole  il  fatto  che  specialmente  alla  periferia  del- 
l' organo,  proprio  sotto  la  glissoniana,  l' infiltrato  cellulare  che 
si  trova  stipato  fra  le  isole  di  tessuto  epatico  rimasto  integro. 
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ha  subito  in  parte  o  tende  subire  una  vera  organizzazione, 
vale  a  dire  è  circondato  da  sottile  stroma  intercellulare,  ri- 
producendo V  aspetto  del  midollo  delle  ossa.  Anche  qui,  come 
nel  midollo  e  nella  milza,  si  vedono  per  lo  più  aggruppamenti 
di  elementi  della  stessa  varietà,  per  esempio,  dà  all'  occhio  il 
vedere  sei  o  sette  elementi  eosinofili  mononuoleati  e  a  nucleo 
prevalentemente  intensamente  colorato  vicini  fra  di  loro. 

Gli  altri  organi  presentano  reperti  meno  caratteristici. 

Le  ghiandole  linfatiche,  di  cui  vennero  fatti  dei  prepa- 
rati per  sezione,  presentano  i  capillari  sanguinei  ed  i  seni 
linfatici  assai  dilatati  e  ripieni  di  elementi  midollari,  eccet- 
tuati i  megacariociti.  Si  nota  inoltre  qualche  mitosi,  ma  non 
è  possibile  stabilire  se  essa  appartenga  a  globuli  rossi  o  a 
quelli  bianchi.  Del  resto  la  strattura  delle  ghiandole  linfati- 
che non  è  per  nulla  alterata.  Non  si  trovano  streptococchi. 

Lo  stesso  si  può  dire  per  il  rene  che  non  ha  subito  mo- 
dificazioni di  struttura.  In  esso  si  nota  però  qualche  focolaio 
micotico  costituito  da  ammassi  di  streptococchi.  I  capillari 
sanguinei  sono  dilatati  e  contengono  elementi  midollari. 

Nel  cuore  è  ancor  più  accentuata  la  dilatazione  dei  ca- 
pillari per  l'accumulo  di  elementi  midollari;  questi  si  scor- 
gono persino  in  mezzo  ai  fasci  muscolari. 

Finalmente  il  polmone  presenta  focolai  di  broncopneu- 
monite  con  abbondante  fibrina  e  diplococchi  capsulati  di 
Frànckd.  L' essudato  che  riempie  gli  alveoli  è  costituito  da 
leucociti  polinucleati  e  da  epitelio  alveolare  desquamato; 
mancano  in  esso  gli  elementi  midollari  che  sono  abbondanti 
invece  nei  capillari  dilatati  che  circondano  1'  alveolo. 

Il  quadro  anatomo-istologico  sopra  descritto  ha  certa- 
mente molta  analogia  con  quello  di  una  leucemia  mielogena* 

Che  il  sangue  di  una  anemia  splenica  primitiva  (come 
pare  fosse  il  caso  in  quistione)  pigli  i  caratteri  o  si  trasformi 
<il  che  equivale)  in  quello  di  una  leucemia,  non  è  cosa  im- 
possibile. 

Infatti  in  un  caso  di  anemia  splenica  descritto  da  Fre^ndf 
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V  esame  del  sangue  mostrò  un  graduale  ingresso  in  circolo 
di  numerosi  elementi  mononucleati  a  granuli  neutrofili  (mie- 
lociti),  i  quali  raggiunsero  la  percentuale  di  24,6.  Vi  era  pure 
un  discreto  numero  di  normoblasti;  mancavano  invece  le  forme 
eosinofìle  mononucleate  ed  erano  scarsissime  le  masizellen.  Il 
numero  dei  mielociti  diminuì  col  migliorare  delle  condizioni 
del  malato,  senza  che  intervenisse  un'infezione  intercorrente, 
come  si  osserva  in  casi  di  leucemia.  L'aspetto  del  sangue  aveva 
tanta  somiglianza  con  quello  di  una  leucemia  mielogena,  che 
Freund  credette  da  principio  di  aver  sorpreso  una  leucemia  al 
suo  inizio;  e  si  può  quindi  supporre  che  se  il  processo  morboso 
invece  di  regredire  fosse  progredito,  si  avrebbero  avuti  tutti 
i  caratteri  di  una  leucemia  mielogena. 

Non  si  può  dunque  escludere  che  il  medesimo  fatto  si 
sia  avverato  nel  caso  che  ho  descritto. 

Qui  però  è  bene  ricordare  che  in  molte  circostanze  di- 
verse si  ha  un'  emigrazione  in  circolo  di  elementi  midollari, 
senza  che  si  tratti  di  una  leucemia  mielogena.  Senza  ricor- 
dare 1'  «  anemia  pseudoleacsemica  Infantium  »  di  Jacksch  e 
qualche  caso  di  leucemia  linfatica  acuta,  come  quello  descritto 
da  Bloch  e  Hirschfeld^  in  cui  si  possono  trovare  nel  sangue 
mielociti  in  discreta  quantità,  è  noto  ohe  il  loro  ingresso  in 
circolo  si  verificò  in  casi  di  difterite  dei  bambini  e  nella 
pneumonite  nel  periodo  della  crisi.  Si  trovarono  inoltre  nu- 
merosi in  un  caso  di  linfosarcoma  con  metastasi  di  midollo 
osseo  descritto  da  Reinbach;  Lazarus  li  trovò  in  discreta  quan- 
tità in  gravi  anemie  postemorragiohe  ;  Elze  in  un  bambino  dì 
15  mesi  che  soffriva  di  scrofolosi  torpida;  Beck  li  notò  in  un 
caso  di  grave  avvelenamento  mercuriale  da  medicamento. 
Leuhe  ha  recentemente  descritto  un  caso  in  cui,  accanto  a 
normoblasti  e  megaloblasti  e  numerosi  linfociti  trovò  il  14  **/o 
di  mielociti,  e  che  egli  spiega  come  l'effetto  di  un'affezione 
del  midollo  osseo  probabilmente  d'origine  infettiva.  Final- 
mente l'ingresso  in  circolo  di  elementi  midollari  fu  dimo- 
strato al  tavolo  anatomico  dal  prof.  Foà  in  un  caso,  in  cui 
numerosi  megacariociti  avevano  ostruito  e  guisa  di  emboli 
i  capillari  del  polmone.  Ma  ciò  che  più  importa  è   che  tale 
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emigrazione  di  elementi  midollari  in  ciroolo  si  è  potuta  ot- 
tenere anche  sperimentalmente.  Il  prof.  Foà  iniettando  nel 
peritoneo  di  una  cavia  sangue  defibrinato  di  coniglio  insieme 
ad  estratto  di  capsule  soprarenali  di  vitello,  ottenne  un  in- 
gresso in  circolo  cosi  imponente  di  elementi  midollari,  che 
esaminata  la  milza  si  trovò  che  i  capillari  sanguinei  erano 
gremiti  da  grossi  ammassi  di  megacariociti. 

Si  deve  dunque  ammettere  che  oltre  all'  agente  specifico 
(sconosciuto)  della  leucemia  mielogena,  esistano  numerose  al- 
tre cause  settiche  o  tossiche  che  in  determinate  circostanze 
possono  agire  sul  midollo  osseo  in  modo  da  permettere  un 
ingresso  in  circolo  di  elementi  midollari,  che  Lengemann  con 
una  parola  assai  felice,  chiamò  «  mielochinesi  ». 

Bitornando  al  caso  in  quistione,  oltre  alla  possibilità  di 
un  passaggio  da  un'  anemia  spienica  ad  una  leucemia  micio- 
gena,  stanno  per  quest'ultima  quei  dati,  che  secondo  Shrllch- 
Lazarus  servono  appunto  a  distinguere,  per  mezzo  del  reperto 
del  sangue,  questa  forma  morbosa  da  quei  casi,  sopra  citati, 
in  cui  abbiamo  una  semplice  mielochinesi,  e  che  si  possono 
riassumere  nei  seguenti  caratteri:  1^  Un  considerevole  au- 
mento assoluto  dei  leucociti,  che  interessa  tutte  le  varietà  di 
questi.  2^  Una  notevole  percentuale  di  mielociti.  3^  La  pre* 
senza  di  normoblasti. 

Si  può  dunque  concludere  che  tale  passaggio  da  un'ane- 
mia spienica  ad  una  leucemia  mielogena  sia  realmente  av- 
venuto, come  è  dimostrato  dal  decorso  della  malattia  e  dal 
reperto  anatomo-istologioo  sopra  descritto. 

Un  fatto  che  merita  di  essere  notato  e  che  il  midollo 
delle  ossa  nel  caso  attuale  era  scarso,  di  colore  roseo,  rin- 
chiuso in  cavità  midollare  ristretta;  però  all'esame  istologico 
dimostrava  una  enorme  quantità  di  eritrociti  e  di  normoblasti 
i  quali  erano  gli  elementi  di  gran  lunga  prevalenti  su  tutti 
gli  altri.  Ciò  fa  pensare  a  quanto  avviene  nella  leucemia  lin- 
fatica acuta,  in  cui,  per  il  rapido  emigrare  dei  linfociti  nel 
sangue,  non  è  più  po3sibi]e  il  loro  depositarsi  intorno  ai  cen- 
tri germinali  e  ne  viene  quindi  che  l' ingrossamento  delle 
ghiandole  linfatiche  e  degli  organi  linfatici  ò  piuttosto  scarso. 
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Il  deposito  di  elementi  midollari  in  casi  di  leucemia  mie- 
logena  è  un  fatto  che  si  verifica  frequentemente  nella  milza 
e  nelle  ghiandole  linfatiche;  meno  frequentemente  Io  si  ri- 
scontra nel  fegato,  che  a  differenza  della  leucemia  linfatica, 
in  cui  si  trovano  nodi  linfatici  nel  parenchima  epatico,  non 
presenta  per  lo  più  gravi  alterazioni,  se  si  esclude  un'  inie- 
zione piuttosto  ricca  di  elementi  midollari  nei  capillari  san-  ' 
guinei.  Esaminando  però  un  gran  numero  di  fegati  leucemici 
Martin  B.  Sdimidt  dice  d'aver  trovato  un  reperto  diverso  da 
quello  che  si  osserva  comunemente,  che  egli  descrive  minu- 
tamente e  che  corrisponde  a  quello  che  io  ho  descritto  nel 
caso  in  questione,  in  cui  la  leucemia  sarebbe  secondaria  ad 
una  anemia  splenica.  (L'autore  non  dice  se  si  trattasse  di  leu- 
cemia linfatica  o  di  leucemia  mielogena;  però  siccome  la 
prima  ha  la  sua  catteristica  nei  nòdi  linfatici  sparsi  per  il 
parenchima  epatico,  ritengo  che  si  tratti  piuttosto  della  se* 
conda). 

Riguardo  al  significato  di  questo  deposito.  Dominici  per  la 
milza  e  Martin  £.  Schmidt  per  il  fegato  e  la  milza  emisero  Tipo* 
tesi  che  si  tratti  di  un  ritorno  ad  uno  stato  embrionale  di  que- 
sti organi. 

Dominici  avendo  ottenuto,  come  già  Bizzozero  e  SalvioU^ 
sperimentalmente  nel  coniglio,  in  seguito  a  salassi  ripetuti, 
un  deposito  abbondante  di  elementi  midollari  nella  milza,  dà 
spiegazione  di  questo  fatto  ammettendo  che  tali  elementi  pro- 
vengano direttamente  dagli  elementi  stessi  della  milza,  che  in 
circostanze  speciali  possono  riprendere  le  loro  proprietà  ema- 
topoietiche che  avevano  nella  vita  fetale.  Senza  voler  discutere 
questa  ipotesi  di  Dominici  che,  come  quella  del  preteso  ritomo 
degli  organi  allo  stato  embrionale,  non  è  da  tutti  accolta,  vo- 
glio solo  far  osservare  che  mentre  Dominici  considera  come 
principale  punto  di  partenza  di  questa  «  trasformazione  mie- 
Ioide  9  come  la  chiama  lui,  i  corpuscoli  malpighiani,  questi, 
nel  caso  in  quistione,  erano  quasi  intieramente  distrutti  e 
sostituiti  da  connettivo  povero  di  cellule.   ' 

Martin  B.  Schmidt  paragonando  il  fegato  e  la  milza  leuce- 
mica al  fegato  e  alla  milza  embrionale  conclude  anch'  egli  per  ' 
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un  ritorno  embrionale  di  questi  due  organi,  e  sosfiene  che  la 
produzione  dì  elementi  bianchi  proviene,  come  nel  feto,  dal- 
l' endotelio  dei  vasi  del  fegato  e  della  milza,  e  ohe  gli  ele- 
menti incolori  si  trasformano  poi  in  rossi  caricandosi  d'emo- 
globina. Anche  i  megacariociti  proverrebbero  allo  stesso  modo 
dagli  elementi  dell'endotelio. 

Questa  ipotesi  non  è  affatto  necessaria  per  spiegare  il  caso 
in  questione;  tanto  più  che  essa  implica  l'accettazione  di 
quella,  molto  controversa,  ohe  in  uno  stadio  della  vita  fetale 
i  globuli  bianchi  si  formino  dalle  cellule  dell'  endotelio  ;  e  ohe 
dai  bianchi  derivino  poi  i  rossi  assumendo  l'emoglobina.  In- 
fatti l'esame  dei  vari  organi,  anche  i  meno  interessati  dal 
processo  morboso,  mostra  che  ovunque  i  vasi  sono  ripieni  di 
elementi  midollari.  Bisogna  pure  ricordare,  che  la  milza  e  il 
fegato  essendo  organi  molto  irrorati,  sono  naturalmente  pre- 
disposti ad  un  deposito  di  elementi  circolanti. 

Inoltre  dall'esame  di  più  preparati  si  può  seguire  passo 
passo  il  loro  depositarsi  al  di  fuori  dei  vasi  e  il  loro  orga- 
nizzarsi. Che  se  anche  si  volesse  sostenere  una  moltiplica- 
zione in  sito  degli  elementi  midollari,  come  farebbe  supporre 
il  trovare  più  elementi  delle  sbessa  varietà  vicini  fra  di  loro 
(per  esempio,  elementi  mononucleati  eosino&li)  e  l' atrofìa  che 
hanno  subito,  specialmente  nel  fegato,  le  cellule  del  parenchima 
per  la  pressione  dovuta  all'  infiltrato  ;  questa  si  potrebbe  accet- 
tare ammettendo  che  gli  elementi  provenienti  dal  midollo  ab- 
biano conservato  la  loro  proprietà  di  moltiplicarsi  anche  al  di 
fuori  di  esso. 

A  me  sembra  quindi  che  il  fatto  va  spiegato  come  un 
semplice  deposito  di  elementi  circolanti  nella  milza  e  nel  fe- 
gato, e  successiva  loro  moltiplicazione  in  questi  organi,  senza 
che  vi  sia  bisogno  di  ricorrere  air  ipotesi  di  un  ritorno  di  que- 
sti  organi  a  uno  stato  embrionale. 

Rimane  ancora  da  spiegare  il  perchè  di  quell'aumento  di 
normoblasti  in  circolo  che  si  accentuò  negli  ultimi  giorni  della 
malattia  e  che  trova  riscontro  neir  enorme  numero  di  normo- 
blasti trovati  nei  preparati  per  strisciamento  di  midollo,  fegato 
e  milza.  Probabilmente  si  tratta  di  un  fatto  analogo  a  quanto 
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avviene  durante  il  decorso  di  gravi  anemie  perniciose  o  poste- 
morragiohe,  in  cui  il  sangue  è  improvvisamente  invaso  da  nu- 
merosi leucociti  e  da  normoblasti  e  che  venne  chiamato  «  crisi 
di  sangue  »  per  il  rapido  insorgere  e  per  la  breve  durata  del 
fenomeno.  Nel  caso  in  questione  lo  stato  leucemico  del  sangue 
non  permise  la  dimostrazione  della  leucocitosi.  Ma  va  notato  il 
fatto  che  Dominici  ottenne  nel  coniglio  sperimentalmente  l' in- 
gresso temporaneo  in  circolo  di  numerosi  normoblasti  per 
mezzo  di  iniezioni  endovenose  di  colture  in  brodo  di  bacterium 
coli.  Non  sarebbe  quindi  fuor  di  luogo  porre  come  spiegazione 
di  questo  fatto  l'ipotesi  che  la  tossina  dei  numerosi  strepto- 
cocchi trovati  diffusi  nel  sangue,  abbia  agito  in  modo  analogo 
sul  midollo  osseo,  provocando  tale  reazione. 

In  conclusione  in  questo  caso,  per  cause  non  determinabili 
esattamente,  si  ebbe  il  passaggio  da  una  anemia  splenica  ad 
una  leucemia  mielogena,  con  particolare  partecipazione  della 
milza  e  del  fegato,  che,  grande,  voluminoso,  molle,  presentava 
nelle  amplissime  reti  capillari  V  accumulo  di  grandi  quantità 
di  elementi  midollari,  cosi  da  sembrare  un  fegato  embrionale. 
Mi  è  impossibile  determinare  se  il  movente  ultimo  dell'  affe- 
zione sia  dovuto  ad  assorbimento  di  sostanze  dal  tumore  sple- 
nico  preesistente,  o  se  Pun  fatto  e  Taltro  dipendessero  dalla 
stessa  causa,  o  se  l' infezione  streptococcica  sopraggiunta  vi  ab- 
bia avuto  una  parte  notevole. 
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SUI  POTERI  ANTIT08SICI  DELLi  GLANDULA  TIEOIDK 


RICERCHE  SPERIMENTALI 

DEL 

PROF.   VITTORIO   REMEDI. 


Non  ostante  che  la  letteratura  sia  oltremodo  ricca  per 
quello  che  riguarda  la  gianduia  tiroide,  il  fatto  più  accertato  è 
l' importanza  che  ha  quest'  organo,  ormai  dimostrato  come 
una  vera  gianduia  a  secrezione  interna,  importanza  che  è  di- 
mostrata da  numerosi  fatti  clinici  ed  esperimenti.  (Estirpazione, 
innesti,  inoculazione  di  estratti). 

Si  conoscono  pure  completamente  le  modalità  colle  quali 
gli  epiteli  adempiono  alla  loro  funzione,  le  vie  di  penetrazione 
del  secreto  specifico  della  tiroide  nelle  vie  linfatiche  glandu- 
lari  nelle  quali  il  secreto,  mescolandosi  colla  linfa,  viene  di- 
luito e  passa  poi  nel  torrente  circolatorio.  (Vedere  a  questo 
proposito  le  ricerche  di  Vassale  (1),  Biondi  (2),  quelle  speciali 
sulla  secrezione  del  Galeotti  (3),  e  quelle  del  Liuini  (4)  sui  lin- 
fatici della  tiroide). 

Con  serio  fondamento  si  attribuisce  (contrariamente  alle 
vecchie  dottrine)  ai  suoi  prodotti  di  secrezione  una  azione  an- 
titossica su  di  alcuni  materiali  tossici  per  T organismo,  pro- 
ducendo o  la  loro  distruzione,  o  rendendoli  meno  nocivi  e  più 
facilmente  eliminabili.  Questi  materiaU  tossici  sembra  che 
fiiano  prodotti  catabolici  dei  tessuti,  e  provenienti  più  che 
altro  dal  metabolismo  muscolare  (Ricerche  di  Vassale  e 
Hossi)  (5). 
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Secondo  un'ipotesi  di  Von  F.  Blum{6)  avverrebbe  nel!' in- 
terno della  gianduia  tiroide  un  processo  di  jodizzazione,  una 
combinazione  cioè  di  toxalbumine  coir  jodio,  ed  in  questo  modo 
non  si  produrrebbe  l'avvelenamento  del  corpo,  e  se  ne  avrebbe 
con  più  facilità  la  eliminazione. 

La  presenza  nel  sangue  di  questi  prodotti  tossici  del  ri* 
cambio  costituirebbe  lo  stimolo  normale  per  l' attività  secre- 
toria  della  tiroide,  un  aumento  di  tale  stimolo  provocherebbe 
una  esagerazione  nella  funzione  secretoria  della  tiroide  e  spesso 
anche  una  ipertrofia  dell'  organo. 

Queste  conclusioni  già  formulate  da  molti  autori  che  si 
erano  occupati  di  studiare  la  etiologia  del  gozzo  e  le  alterazioni 
del  ricambio  in  questa  affezione,  sono  confermate  da  espe- 
rienze sugli  animali,  perchè  si  è  visto,  che  basta  iniettare  nel 
sangue  alcuni  prodotti  del  ricambio,  e  specialmente  le  sostanze 
che  rappresentano  il  resultato  delle  decomposizioni  degli  albu- 
minoidi  (amido-acidi,  basi  allosuriche)  per  vedere  aumentati  i 
processi  secretivi  della  tiroide; 

Questi  prodotti  tossici,  per  le  successive  disgregazioni 
prodotte  in  essi  dalle  sostanze  scerete  dalle  cellule  tiroidee, 
resi  meno  tossici  e  più  facilmente  eliminabili,  si  suppone  che 
vengano  regolarmente  eliminati  per  le  vie  renali  :  mancando 
la  funzione  della  tiroide,  questi  prodotti  tossici  si  accumule- 
rebbero nel  sangue  per  rallentnta  o  alterata  funzione  secretoria 
degli  epiteli  renali.  Il  secreto  tiroideo  possederebbe  quindi 
(Luciani)  un'  azione  fisiologica  regolatrice  della  secrezione  degli 
epiteli  renali:  oppure  non  avendo  subito  l'azione  del  secreto 
delle  cellule  tiroidee,  i  prodotti  tossici  lederebbero  notevol- 
mente la  funzionalità  delle  cellule  renali,  e  mancando  per  que- 
sto la  loro  eliminazione  ne  verrebbe  V  accumulo  nel  sangue. 

Queste  ipotesi  si  basano  quasi  esclusivamente  sulle  altera- 
zioni renali  che  assai  frequentemente  si  osservano  nei  casi  di 
lesione  dell'intera  tiroide,  o  nelle  varie  fasi  di  cachessia  stru- 
mipriva  e  che  sono  state  dimostrate  anche  coli'  esperimento. 
F.  Blum  infatti,  su  46  cani  morti  dopo  la  estirpazione  della  ti- 
roide, avrebbe  in  36  riscontrato  lesioni  renali  più  o  meno  gravi, 
e  che  esso  attribuisce  ad  una  auto-intossicazione  dell'  organi- 


502  V.  BEHEDI  — 8UI  POTERI   ANTIT088ICI 

smo,  ohe  avviene  in  segnito  alla  ablazione  dell'  organo  ineari- 
cato  specialmente  di  disintossicare  l' organismo. 

Conosciuto  questo  potere  antitossico  della  gianduia  tiroide, 
era  naturale  T  ammettere  ohe  esso  non  si  esercitasse  solo  sulle 
sostanze  tossiche  provenienti  dal  normale  funzionamento  del- 
l'organismo,  ma  che  dovesse  avere  la  tiroide  pure  un'azione 
importante  nella  neutralizzazione  e  distruzione  dei  veleni  mi- 
crobici introdotti  nell'  organismo. 

Già  nel  1892,  Brieger^  Kitasato  e  Wassermann  (7)  avevano 
emesso  l' ipotesi  che  nell'  organismo  vi  sono  organi  speciali,  de- 
stinati a  produrre  sostanze  immunizzanti;  fra  questi  era  spe- 
cialmente il  timo,  la  '^ui  sostanza  cellulare,  secondo  questi 
autori,  aveva  una  notevole  azione  antitossica. 

Identica  ipotesi  fu  emessa  per  il  corpo  tiroide  da  Tavel 
nel  1893,  e  gli  esperimenti  da  lui  praticati  sui  conigli  dimo- 
strarono che  negli  animali  ai  quali  era  stata  tolta  la  tiroide, 
le  infezioni  artificiali  decorrevano  più  gravi,  che  in  quelli 
normali  che  servivano  da  controllo.  Rimaneva  però  sempre  il 
dubbio  se  si  trattava  di  influenza  diretta  dovuta  alla  man- 
canza della  tiroide,  oppure  soltanto  di  un  indebolimento  gè- 
nerale  dell'  organismo. 

Se  non  si  vuole  ammettere  questa  azione  diretta  della 
tiroide  sui  veleni  batterici,  si  può  però  sempre  supporre  che 
i  prodotti  del  ricambio  materiale  dell'  organismo  neutralizzati 
normalmente  dalla  gianduia  tiroide,  sotto  l' influenza  di  ma- 
lattie infettive  aumentino  in  tale  quantità  da  fare  aumentare 
abnormemente  1'  attività  della  gianduia  tiroide. 

Questa  seconda  ipotesi  trova  la  sua  conferma  negli  espe^ 
rimenti  di  Galeotti  (1896),  che  dimostrò  come  la  iniezione 
di  sostanze  azotate,  che  sono  da  considerarsi  come  prodotti 
tossici  del  ricambio  materiale  o  della  putrefazione,  è  capace 
di  portare  gli  epiteli  della  tiroide  ad  una  secrezione  più  forte 
che  in  condizioni  normali.  «  I  prodotti  del  ricambio,  conclude, 
sono  verosimilmente  gli  stimoli  abituali  che  conservano  la 
tiroide  in  uno  stato  di  attività  funzionale  moderata;  se  cresce 
nella  corrente  sanguigna  la  quantità  di  queste  sostanze,  au- 
mentano anche  i  processi  di  secrezione  e  forse    esiste  dentro 
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certi    limiti  un  certo    rapporto  fra  i  due,    non   ancora   però 
etato  dimostrato  ». 

Fino  a  questi  ultimi  tempi  non  si  è  studiato  che  poco  il 
modo  di  comportarsi  della  tiroide  nelle  malattie  infettive  sia 
acute  che  croniche,  e  si  hanno  nella  letteratura  a  questo  pro- 
posito i  lavori  di  HonaeUj  (8)  Boger  e  Garnier  (9),  Nattan-Lar- 
rier  (10),  Torri  (11),  Sadaichij  Kaahiwamura  (12),  ed  i  cui  re- 
sultati non  sono  troppo  fra  loro  concordanti. 

Roger  e  Garnier  per  i  primi  si  occuparono  dell'argomento, 
e  in  un  primo  studio  fatto  sulla  tiroide. degli  individui  morti 
per  tubercolosi,  trovarono  la  sclerosi  del  connettivo,  peri-arte* 
rite,  endo-arterite  e  proliferazione  dell'epitelio.  Sperimentando 
eugli  animali  col  bacillo  del  tifo,  trovarono  nei  casi  acuti,  ol- 
treché la  stasi  e  qualche  piccolo  focolaio  emorragico,  un  certo 
grado  di  alterazione  delle  cellule,  e  nei  casi  cronici,  sclerosi 
della  tiroide,  e  scomparsa  di  ana  gran  parte  di  follicoli.  In  un 
nuovo  lavoro  sull'argomento  questi  autori  da  uno  studio  ana- 
tomo-patologico  fatto  su  33  tiroidi  di  morti  per  scarlattina, 
rosolia,  difterite,  tifo,  meningite  cerebro-spinale,  vainolo,  pe- 
ritonite purulenta,  hanno  concluso  che  la  prima  alterazione 
che  si  verifica  è  una  ipersecrezione  glandulare,  e  quindi  la 
sostanza  colloide  si  modifica,  diviene  atipica,  perchè  non  si 
colora  più  bene  colle  sostanze  coloranti,  oppure  si  presenta 
granulosa  ed  i  granuli  hanno  forma  poligonale,  sono  assai 
voluminosi,  brunastri,  e  non  si  colorano  più  colle  sostanze  co- 
loranti. In  certi  casi  hanno  trovato  arresto  della  secrezione  ed 
i  follicoli  ripieni  di  cellule  glandolari,  chiare,  incapaci  al  la- 
voro glandulare  che  si  erano  distaccate  dalla  parete  del  folli- 
colo. Nel  connettivo  non  hanno  mai  trovato  alterazioni  ap- 
prezzabili, nei  vasi  sanguigni  invece  spesso  arterite  e  flebite. 
Secondo  questi  autori  quindi,  dopo  un  periodo  di  attività,  si 
avrebbe  una  diminuzione  nella  attività  secretoria  della  glan- 
dola. Da  esperimenti  poi  fatti  sugli  animali,  per  meglio  stu- 
diare il  meccanismo  delle  lesioni  che  nel  corso  delle  malattie 
infettive  si  verificano  nella  gianduia,  essi  hanno  concluso  :  che 
nelle  infezioni  generali  provocate  negli  animali  con  culture  di 
stafilococchi,  bacillo  del  tifo^  carbonchio,  non  si  hanno  nella 
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tiroide  lesioni  apprezzabili,  solo  colla  infezione  generale  da 
streptococco  hanno  trovato  ipersecrezione  e  modificazioni  assai 
analoghe  a  quelle  osservato  nell'uomo.  Colla  tossina  difterica 
trovarono  nelle  cavie  e  nei  conigli  ipersecrezione  della  so- 
stanza colloide,  che  conservava  però  i  suoi  caratteri  normali, 
perchè  forse  la  evoluzione  della  infezione  era  stata  troppo  ra- 
pida, per  cui  la  secrezione  glandulare  non  aveva  avuto  il  tempo 
di  modificarsi.  Colla  tossina  tetanica  pure  osservarono  iperse- 
crezione di  sostanza  colloide,  ed  in  un  solo  caso,  nel  quale  la 
evoluzione  fa  lenta,  questa  si  colorava  male  colle  sostanze  co- 
loranti, ed  aveva  un'  apparenza  granulosa. 

Volendo  poi  precisare  meglio  l'azione  degli  agenti  pato- 
geni, iniettarono  il  liquido  virulento  nella  carotide  a  livello 
della  origine  della  tiroidea  media,  e  legarono  prima  la  caro- 
tide sopra  il  punto  di  origine  di  questa.  Notarono  che  per 
r  arrivo  di  una  gran  quantità  di  microrganismi  nei  vasi  del- 
l' organo  si  hanno  lesioni  assai  profonde  ed  estese,  si  ha  cioè 
nei  vasi  arteriosi  endo-  e  periarterito,  formazione  di  trombi,  e 
qua  e  là  emorragie  intraparenchimatose,  ed  una  vera  tiroidite 
parenchimatosa  con  arresto  della  secrezione,  mentre  le  cellule 
epiteliali  presentano  rigonfiamento  torbido.  L' infezione  vio- 
lenta della  gianduia  produrrebbe  quindi  una  degenerazione  dif- 
fusa, e  non  permetterebbe  alle  reazioni  organiche  di  prodursi. 

Torri  in  un  diligente  lavoro  pubblicato  nel  1900,  da  os- 
servazioni an atomo-patologiche  fatte  su  29  tiroidi  nell'uomo, 
ha  trovato  che  la  tiroide  aumenta  la  sua  attività  nelle  malat- 
tie infettive.  Nelle  malattie  infettive  acuto  si  ha  forte  iperse- 
crezione di  sostanza  colloide,  poi  passando  questa  nei  linfatici,, 
si  ha  proliferazione  dell'epitolio,  che  riempie  quei  follicoli  ohe 
hanno  espulso  la  loro  sostanza  colloide.  Tutto  quello  che  ha  ri- 
scontrato nell'uomo  è  stato  pienamente  confermato  dagli  esperi- 
menti fatti  sugli  animali,  dove  ha  pure  notato  nei  primi  periodi 
di  malattia,  ipersecrezione  di  sostanza  colloide  e  proIiferazione^ 
dell'epitelio,  e  negli  stadi  più  avanzati  semplice  accenno  a  neo- 
formazione di  follicoli,  e  l'epitelio  nuovo  presentare  gli  stessi  ca- 
ratteri di  quello  della  parete  del  follicolo.  A  differenza  di  Roger 
e  Garnier  non  ha  mai  veduto  follicoli  sulla  cui  parete  non  esi- 
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stessero  più  cellule,  e  che  queste,  presentando  un  aspetto  chiaro, 
fossero  cadute  nella  cavità  del  follicolo,  e  mentre  quelli,  pro- 
dncendo  l' infezione  generale  negli  animali  non  avrebbero  tro- 
vato alcun  risentimento  da  parte  della  tiroide.  Torri  ha  trovato 
che  producendo  Y  infezione  generale  in  un  animale,  si  aumenta 
l'attività  della  sua  tiroide,  e  che  la  sostanza  colloide  non  è 
atipica,  come  la  vogliono  Roger  e  Oamiery  ma  invece  perfetta* 
mente  normale. 

Le  conclusioni  formulate  da  Torri  sono  le  seguenti: 

1^  Che  si  ha  iperseorezione  di  sostanza  colloide  nelle 
malattie  infettive  acute  e  croniche. 

2^  Che  si  ha  forte  proliferazione  epiteliale  nelle  ma- 
lattie acute  e  croniche. 

3"*  Che  si  ha  abbondante  neoformazione  di  tessuto  glan- 
dulare  nelle  malattie  croniche  e  nelle  acute,  però  a  decorso 
prolungato. 

4^  Che  difficilmente  nella  tiroide  si  riscontrano  processi 
infiammatori  interstiziali  come  ascessi,  tubercoli  ecc. 

5^  Che  la  sostanza  colloide  ha  la  proprietà  di  distrug- 
gere i  microrganismi. 

6^  Che  la  proliferazione  epiteliale  e  la  iperseorezione 
di  sostanza  colloide  sono  dovute  al  prodotto  tossico  delle  in- 
fezioni, sia  perchè  questo  si  sia  formato  dalla  distruzione  dei 
microrganismi  che  avviene  nella  sostanza  colloide,  sia  che 
questo  pervenga  alla  tiroide  per  il  torrente  circolatorio. 

Sadaichi  Kashiwamura  in  uno  studio  istologico  fatto  sulla 
gianduia  tiroide  di  55  individui  di  età  differente,  dei  quali 
soli  38  erano  morti  di  malattie  infettive,  non  ha  potuto  con- 
fermare le  ricerche  pubblicate  da  Roger  e  Oarnier  e  Torri. 
Esso  per  i  suoi  resultati  nega  qualsiasi  influenza  specifica 
delle  malattie  d'infezione  sul  connettivo  della  tiroide,  sulla 
presenza,  quantità  e  qualità  della  sostanza  colloide  negli  al- 
veoli, e  sulla  sostanza  glandulare  stessa.  Combatte  quindi 
l'ipotesi  di  Roger,  Garnier  e  T'orri  che  il  reperto  di  numerosi 
follicoli  ripieni  di  epitelio,  e  grossi  cordoni  epiteliali  nella 
tiroide  siano  specifici  per  le  malattie  infettive. 

Data  quindi  (juesta  differenza  di  conclusioni,  diveniva  in- 
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teressante  lo  stadio  dei  processi  di  secrezione  della  tiroide, 
sotto  r  azione  dei  prodotti  tossici  delle  infezioni,  dal  punto  di 
vista  citologico,  studiando  cioè  le  fini  alterazioni  che  si  veri- 
ficano nel  nacleo,  e  nel  protoplasma  degli  epiteli  follicolari. 

Il  OaUotti  nelle  sue  ricerche  sopra  i  fenomeni  di  secre- 
zione nelle  cellule  epiteliali  della  tiroide,  colorando  con  un 
metodo  speciale  (soluzione  soprasatura  di  fucsina  acida  in  ac- 
qua di  anilina,  acido  picrico,  verde  di  metile)  i  pezzi  fissati 
nel  liquido  di  Flemming^  ha  fatto  rilevare  come  il  citoplasma 
ed  il  carioplasma  degli  epiteli  follicolari  si  colorano  in  grigio 
verdastro  col  verde  di  metile  :  la  nucleina,  la  membrana  cro- 
matica del  nucleo,  in  rosso  con  la  fucsina:  e  che  tra  gli  ele- 
menti transitori,  la  cui  presenza  sta  in  rapporto  colla  attività 
funzionale  delle  cellule,  si  trovano  alcuni  granuli  sufficiente- 
mente piccoli  che  si  colorano  colla  fucsina,  ed  altri  grossi 
granuli'  che  si  colorano  fortemente  in  verde.  Cosi  pure  si  vede 
colorarsi  in  verde  la  sostanza  colloide  che  riempie  i  follicoli. 
Questi  granuli  che  si  comportano  differentemente  di  fronte  ai 
mezzi  coloranti  (fucsina,  verde  di  metile)  stanno  a  dimostrare 
che  entro  le  cellule  epiteliali  della  tiroide  avviene  la  separazione 
di  due  sostanze  differenti,  per  due  meccanismi  differenti. 

L'  una  sostanza  è  prodotta  collo  stesso  meccanismo  con 
il  quale  si  presentano  i  fenomeni  di  secrezione  nelle  cellule 
delle  glandule  producenti  enzima:  questi  sono  i  granuli  fucsi- 
nofili  la  cui  origine  è  endonucleare,  e  che  s' ingrossano  du- 
rante il  passaggio  traverso  il  citoplasma,  e  si  scaricano  nella 
cavità  glandulare  senza  perdere  la  loro  colorabilità  colla 
fucsina.  L'  altra  sostanza,  si  forma  nel  citoplasma  in  forma  di 
gocce  jaline  di  differente  grandezza,  che  appariscono  forte- 
mente colorate  in  verde,  e  che  uscite  fuori  dalla  cellula  fini- 
scono col  fondersi  con  i  granuli  fucsinofili  per  formare  quel 
secreto  di  natura  sconosciuta  ancora,  che  ha  il  nome  di  so- 
stanza colloide. 

In  questa  mia  prima  serie  di  esperienze  io  mi  sono  ser- 
vito come  materiale  d'iniezione  nella  tiroide,  sia  dei  prodotti 
della  attività  trasformatrice  dei  batteri  (tossine),  sia  dei  ma- 
teriali costituenti  normalmente  la  cellula  batterica  (nucleopro- 
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teici).  Ho  preferito  per  il  momento  l'iniezione  di  questi,  per- 
chè appunto  una  lunga  serie  di  esperienze  fatte  con  molti 
microbi  hanno  dimostrato,  che  tanto  le  sostanze  chimiche 
prodotte  dai  batteri  stessi,  quanto  quelle  contenute  nelle  cel- 
lule batteriche  sono  capaci  di  determinare  processi  pato- 
logici. 

Le  tossine,  prodotte  dal  ricambio  materiale  dei  vari  bat- 
teri, è  dimostrato  che  iniettate  nei  tessuti,  provocano  infiam- 
mazione e  suppurazione,  esercitando  da  una  parte  sulle  cel- 
lula mobili  una  azione  di  chemiotassi  positiva,  e  dall'  altra 
processi  degenerativi  necrotici  cellulari,  specialmente  su  quelle 
epiteliali  di  molti  organi  parenchìmali  (rene,  fegato  ecc.)* 

I  nucleo  proteidi  sono  ftati  studiati  nella  loro  azione  spe- 
cialmente dal  Ocdeotti  (13),  che  dimostrò  esservi  somiglianza 
di  azione,  e  solo  differenza  nella  intensità  di  questa,  tanto  nei 
nucleoproteidi  di  origine  animale,  che  in  queUi  di  origine  bat- 
terica, e  che  gli  uni  e  gli  altri  mostrano  analoghe  proprietà 
chimiche  e  fisiologiche.  Ambedue  sono  capaci  di  esercitare  sui 
leucociti  una  eccitazione  motoria  considerevole  (chemiotassi 
positiva),  ed  inoltre  essi  esercitano  considerevoli  influenze  so- 
pra i  protoplasmi  cellulari,  il  cui  resultato  è  vario  a  seconda 
della  specie  delle  cellule  che  le  subiscono.  Alcuni  elementi  di 
origine  mesenchimale  rispondono  al  contatto  di  questi  nu- 
cleoproteidi con  fenomeni  di  eccitazione,  mentre  gli  elementi 
epiteliali  degli  organi  parenchimali  rimangono  invece  intos- 
sicati, e  quindi  perdono  le  loro  funzioni  specifiche  e  vanno 
incontro  a  processi  degenerativi;  eserciterebbero  quindi  se- 
condo Ocdeotti^  sugli  elementi  epiteliali  una  funzione  fermen* 
tativa,  proteolitica  e  coagulante. 

Dei  nucleoproteidi  io  ho  adoperato  in  questa  prima  serie 
di  esperienze  quelli  del  prodigiosus  e  del  carbonchio,  delle 
tossine  quelle  della  difterite  e  del  tetano. 

II  metodo  di  estrazione  dei  nucleo-proteidi  è  stato  quello 
usato  da  Lustig  e  OàUotti  e  che  io  qui  riassumo. 

Ho  coltivato  tanto  il  prodigiotua  che  il  bacillo  del  car- 
bonchio, del  quale  avevo  prima  constatato  la  virulenza,  in 
grosse  scatole  di  vetro  del  diametro  di    circa  25   centimetri, 
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nelle  quali  si  trovava  uno  strato  di  agar  delPaltezza  di  5-6  mil- 
limetri. Dopo  averle  lasciate  24-48  ore  nel  termostato  alla 
temperatura  di  37  gradi,  raschiavo  le  colonie,  le  quali  si  erano 
sviluppate  alla  superficie  (mi  assicuravo  prima  coU'esame  della 
purità  delle  colonie  ottenute)  e  ponevo  quindi  questa  massa 
di  cultura  ottenuta  col  raschiamento  in  una  soluzione  di  po- 
tassa caustica  in  acqua  stillata  e  sterilizzata  che  aveva  la 
proporzione  di  0,76  7o-  La  cultura  era  lasciata  in  questa  so- 
luzione da  12-24  ore  alla  temperatura  di  10-12  gradi.  Fil- 
travo quindi  il  liquido  traverso  carta  da  filtro  colP  aiuto  di 
una  pompa  ad  aria  aggiungendo  acqua  stillata  e  sterilizzata. 
Nel  liquido  cosi  ottenuto  coli'  aggiunta  di  acido  acetico,  pro- 
ducevo  un  precipitato  che  rapidamente  si  depositava,  e  che 
ottenevo  mediante  nuova  filtrazione  del  liquido.  Lavavo  que- 
sto precipitato  ripetutamente  sul  filtro  con  acqua  stillata  e 
sterilizzata  e  scioglievo  finalmente  il  deposito  fioccoso  e  bianco 
che  rimaneva  sul  filtro  in  una  soluzione  leggera  di  carbonato 
di^  soda  (1  °/o).  Avevo  allora  il  nucleo-proteide  pronto  per  le 
mie  esperienze. 

Le  tossine  le  ho  ottenute  per  filtrazione  traverso  candela; 
quella  della  difterite  da  una  cultura  del  bacillo  in  brodo  gli- 
cerinato,  in  un  pallone  di  vetro  che  ne  conteneva  400  grammi. 
La  cultura  datava  da  tre  settimane,  e  ne  avevo  sperimentato 
la  virulenza  sui  conigli  e  sulle  cavie.  Essa  era  virulentissima 
e  tale  pure  era  la  tossina  ottenuta  mediante  filtrazione.  La 
tossina  tetanica  1'  ho  ottenuta  pure  da  filtrazione  di  vecchie 
culture  anaerobi  che  di  tetano  in  brodo  glucosato,  chiuse  in 
tubi  saldati,  e  della  quale  pure  ho  sperimentato  la  virulenza, 
sia  della  cultura,  sia  della  tossina  ottenuta  colla  filtreizione. 
Anche  questa  era  virulentissima. 

Come  animale  da  esperimento  ho  scelto  il  cane,  nel  quale 
i  lobi  tiroidei  sono  in  numero  di  due,  per  lo  più  indipendenti 
l'uno  dall'altro,  e  ciascuno  di  essi  situato  lateralmente  alla 
trachea,  subito  al  disotto  della  cartilagine  tiroide. 

Con  le  solite  cautele  di  asepsi  ormai  conosciute,  con  una 
incisione  sulla  linea  mediana  del  collo  della  lunghezza  di  8  cen- 
timetri, e  che  corrispondeva   per    due  terzi  al  tratto  situato 
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sotto  la  cartilagine  tiroide,  mettevo  allo  scoperto  la  superficie 
anteriore  della  trachea,  scollavo  quindi  i  muscoli  dalla  super- 
ficie laterale  di  questa,  e  mettevo  cosi  allo  scoperto  la  super- 
ficie anteriore  dei  due  lobi  della  tiroide,  nei  quali  dovevo 
praticare  l' iniezione,  terminata  la  quale,  chiudevo  di  nuovo 
la  ferita  con  una  accurata  sutura  dei  vari  strati. 

Per  portare  il  liquido  da  sperimentare  a  contatto  degli 
elementi  cellulari,  ho  usato  le  iniezioni  parenchimali,  avendo 
cura  di  spingere  Tago  in  diverse  direzioni,  onde  ottenere  una 
maggiore  e  più  completa  diffusione  del  liquido  in  tutto  il  pa- 
renchima glandulare. 

Questo  metodo  può  a  prima  vista  sembrare  poco  esatto, 
perchè  con  esso,  alle  alterazioni  realmente  provocate  dalle 
sostanze  in  esperimento,  si  univano  quelle  dipendenti  dalle 
dilacerazioni  e  pressioni  causate  dal  liquido  iniettato.  Ma  te- 
nuto conto  della  mancanza  di  canali  escretori  nella  tiroide, 
non  potevo  per  la  via  di  questo  portare  il  liquido  a  contatto 
delle  cellule,  ed  avrei  dovuto  ricorrere  al  metodo  seguito  nelle 
loro  esperienze  da  Roger,  Oarnier  e  Torriy  ed  iniettare  il  li- 
quido direttamente  nelle  carotidi.  Mi  pareva  però  che  prati- 
cando l' iniezione  di  nucleoproteidi  o  delle  tossine  serven- 
domi della  carotide,  le  alterazioni  che  si  verificavano  nei  vasi 
arteriosi  potessero  esser  causa  di  errore,  per  giudicare  delle 
alterazioni  subite  dalle  cellule  epiteliali.  Oaleotti  infatti  ha  di; 
mostrato  che  per  effetto  della  iniezione  dei  nucleoproteidi  si 
ha  stasi  sanguigna  considerevole,  dovuta  sia  a  formazione  di 
piccoli  trombi  che  occludono  vene  ed  arterie,  sia  a  probabile 
paralisi  delle  tuniche  muscolari.  I  vasi  sono  ripieni  di  san- 
gue e  dilatati,  e  si  hanno  pure  emorragie  interstiziali  ed  in- 
filtrazioni considerevolissime  di  corpuscoli  rossi  e  bianchi,  di- 
pendenti da  queste  alterazioni  circolatorie  alle  quali  si  unisce 
sempre  una  lesione  degli  endoteli  dei  capillari. 

Per  evitare  possibili  alterazioni  dovute  alla  pressione  eser- 
citata dal  liquido  iniettato,  ho  cercato,  spingendo  l'ago  in  di- 
verse direzioni,  di  diffondere  il  liquido  il  più  che  fosse  possi- 
bile neir  intera  gianduia,  facendolo  uscire  dall'  ago  stesso  a 
gocce,  ed  ho  procurato  che  questo  fosse  il   più  sottile  possi- 
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bile.  Se  quindi  il  mebodo  da  me  tenuto  non  ò  scevro  di  obie- 
zioni, tuttavia  la  dilacerazioni  prodotte  nella  gianduia  erano 
minime,  tantoché  non  se  ne  trovava  traocia  all'esame  istolo- 
gico, quantunque  io  abbia  fatto  di  ogni  gianduia  numerose 
sezioni  ;  aveva  di  più  il  vantaggio  di  fare  osservare  come 
reagivano  gli  elementi  connetti  vali  interfollicolari,  e  gli  ele- 
menti epiteliali  dei  follicoli. 

Prima  di  parlare  degli  esperimenti  da  me  fatti  credo  op- 
portano  dire  poche  parole  sulla  struttura  normale  della  ti- 
roide del  cane.  Essa  è  circondata  da  una  capsula  di  tessuto 
connettivo  che  si  continua  con  quello  che  divide  la  gianduia 
in  lobuli.  Il  connettivo  interlobulare  ò  spesso,  mentre  si  ri- 
duce ad  una  sottile  stria  di  tessuto  connettivo  quando  doventa 
interfoUioolare.  Molti  follicoli  contengono  sostanza  colloide,  e 
tra  questi  se 'ne  vedono  dei  più  piccoli  pieni  completamente 
di  epitelio,  ohe  sono  sempre  però  in  numero  maggiore  di  quelli 
contenenti  sostanza  colloide.  Per  quello  che  riguarda  i  feno- 
meni secretori,  questi  li  ho  notati  solo  nelle  cellule  dei  follicoli 
contenenti  sostanza  colloide  ma  non  tutbi  gli  elementi  cellu- 
lari di  questo  si  trovano  in  uguale  attività,  tantoché  in  uno 
stesso  follicolo  si  osservano  alcuni  in  attività  secretoria,  altri 
in  stato  di  riposo.  Al  disotto  della  capsula  della  tiroide  ed  al 
suo  margine  esterno  si  nota  la  presenza  della  paratiroide  co- 
stituita da  tubi  epiteliali  pieni. 

I  metodi  istologici  da  me  seguiti  per  esaminare  la  tiroide 

furono  : 

1^  Fissazione  in  sublimato  e  colorazione  con  ematossi- 
lina  ed  cosina,  ematossilina  ed  orange,  emallume,  tionina  ; 

2**  Fissazione  in  liquido  di  Flemming^  colorazione  con 
soluzione  soprasatura  di  fucsina  acida  in  acqua  satura  di  olio 
di  anilina,  acido  picrico  e  verde  di  metile  ; 

3*^  Metodo  di   Weigert  per  la  ricerca  della  fibrina. 

Prima  Serie.  —  Iniezione  di  nudeoproteidi  del  Bacillo  prodigiosus. 

Esperimento  I.  —  In  ciascun  lobo  della  tiroide  di  an  cane  e  seguendo 

il  metodo  sopradescritto  inietto   mezzo  centimetro  cubo    di  nuoleo-pro- 

teidi.  La  tiroide  in  seguito  alla  iniezione   aumentò   di   volume.   Uccido 

l'animale  48  ore  dopo  V  iniezione. 
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Aspetto  maeroacopico,  —  Nessun  aumento  di  volarne,  colorazione 
giallastra  aDÌforme  come  è  naturalmente.  Nessun  segno  al  taglio  di  emor- 
ragie interstiziali. 

Esame  istologico.  —  Nessuna  alterazione  nel  tessuto  connettivo,  in 
nessun  punto  si  notano  infiltramenti  di  cellule  rotonde  o  focolai  emor- 
ragici. Nessuna  alterazione  vasale  se  si   eccettua   che   le   arterie   e   le 
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vene,  quest'ultime  spe<Halmente,  sono  dilatate  e  riempite  di  globuli 
rossi.  Anche  i  capillari  appariscono  pure  qua  e  là  dilatati  e  ripieni  di 
globuli  rossi.  Si  ha  invece  una  notevole  ipersecrezione  di  sostanza  col- 
loide, ohe  riempie  e  distende  non  solo  una  gran  quantità  di  follicoli, 
che  sono  modificati  nella  loro  forma  e  dimensioni,  ma  che  si  trova  qua 
e  là  pure  negli  spazi  Bufatici  perìfollicolari  della  gianduia. 

Questa  sostanza  colloide  presenta  un  aspetto  omogeneo,  e  si  colora 
intensamente  in  verde  nei  preparati  fissati  col  Flèmming  e  coloriti  nel 
modo  sopra  indicato,  solo  qua  e  là  in  alcuni  follicoli  si  vedono  in  mezzo 
alla  massa  colloide  di  colore  verde,  dei  nuclei  sformati  coloriti  intensa- 
mente ed  nniformente  in  rosso  colla  fucsina,  residuo  di  ceUnle  epiteliali 
cadute  in  disfacimento.  In  alcuni  follicoli  si  nota  come  in  qualche  punto 
le  cellule  non  siano  più  appoggiate  regolarmente  contro  la  membrana 
connettivale  propria  dei  follicoli,  esse  sono  sollevate  verso  V  interno 
della  cavità,  e  s' ingranano  nella  materia  colloide,  presentano  un  proto- 
plasma chiaro,  ed  il  loro  nucleo  si  colora  male,  e  presenta  spesso  con- 
torni irregolari.  Tutte  le  cellule  invece  che  appariscono  normali  sia  per 
la  loro  forma  e  posizione,  che  per  il  modo  di  comportarsi  cogli  agenti 
coloranti,  si  trovano  in  attività  secretoria.  Abbondantissimi  nel  cito- 
plasma si  trovano  dei  granuli  fortemente  coloriti  in  verde,  e  special- 
mente tale  abbondanza  si  rileva  in  paragone  colle  sezioni  di  tiroide 
normale,  mentre  tale  maggiore  abbondanza  non  si  rileva  per  quello  ohe 
riguarda  la  secrezione  dei  granuli  fucsinofili  da  parte  del  carioplasma. 

Altro  fatto  importante  si  è  che  nessun  segno  di  vacuolizzazione  si 
nota  nel  citoplasma.  Nessun  segno  di  proliferazione  cellulare,  nò  negli 
epiteli,  nò  negli  elementi  connettivali.  In  nessun  punto  si  nota  la  pre- 
senza di  fibrina.  Nessuna  alterazione  nella  paratiroide. 

Esperimento  II.  —  Iniezione  in  ciascun  lobo. della  tiroide  di  1  centi- 
metro cubo  di  nucleo-protei  di  di  prodigiosus.  L'animale  viene  ucciso  in 
quarta  giornata. 

Esame  istologico»  — Anche  qui  il  fatto  predominante  è  un  abbon* 
dante  ipersecrezione  di  sostanza  colloide  che  si  osserva  pure  qua  e  là 
nei  linfatici.  Nessun  accenno  a  proliferazione  degli  epiteli  o  delle  cel- 
lule connettivali,  mancanza  completa  d'infiltrazione  leuicocitaria  e  di  fo- 
colai emorragici.  Diminuita  la  dilatazione  vascolare. 

Esperimento  111.  —  Iniezione  in  ciascun  lobo  della  tiroide  di  un  cane 
grosso,  di  2  centimetri  cubi  di  nucleo-proteidi  di  prodigiosus*  L'animale 
viene  ucciso  in  sesta  giornata. 
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Esame  istologico.  —  Ipersecrezìone  di  sostanza  colloide,  non  si  os- 
serya  però  che  in  pìccola  quantità  nei  linfatici.  Identici  fenomeni  di  se- 
crezione nelle  cellule  epiteliali.  Nessuna  proliferazione  epiteliale.  Nnlla 
di  anormale  da  parte  dei  vasi 'sanguigni  e  del  connettivo. 

Seconda  Serie,  -j-  Iniezione  di  nucleo-proteidi  del  carbonchio.  Con- 
tenuto percentuale  di  nucleo-proteidi  della  solussione  usata  per  iniezione^ 
0,0610  7o. 

Esperienza  I.  —  Iniezione  in  ciascun  lobo  della  tiroide  di  1  centi« 
metro  cubo  della  suddetta  soluzione  di  nucleo-proteidi.  L'animale  è  uc- 
ciso dopo  48  ore. 

Aspetto  macroscopico.  —  Nessun  aumento  di  volume,  la  tiroide  sem- 
bra al  taglio  completamente  normale,  nessun  segno  di  emorragia. 

Esame  istologico.  —  Niente  di  anormale  e  di  notevole  da  parte  del 
connettivo.  Stasi  dei  vasi  sanguigni.  Straordinaria  formazione  di  sostanza 
colloide,  molta  della  quale  si  trova  pure  nei  linfatici. 

Quasi  tutti  i  follicoli  contengono  sostanza  colloide,  solo  alcuni  sono 
iperdistesi,  altri  ne  contengono  una  quantità  moderata,  altri  solo  una 
piccola  parte  nel  centro.  Gli  elementi  cellulari  si  presentano  con  dei 
caratteri  qualche  poco  differenti  a  seconda  dei  follicoli.  Nei  più  grandi 
e  distesi  le  cellule  sono  appiattite  e  formate  da  un  sottile  strato  di  pro- 
toplasma contenente  il  nucleo,  nei  piccoli  al  contrario  prendono  una 
forma  cilindrica,  tra  questi  due  tipi  esistono  tutte  le  forme  intermedie. 
In  alcuni  follicoli  il  centro  è  occupato  da  cellule  in  via  di  disfacimento 
che  si  mescolano  colla  sostanza  colloide. 

In  qualche  follicolo  iperdisteso  si  nota  pure  distacco  del  rivesti- 
mento epiteliale,  ed  in  mezzo  alla  massa  colloide  che  lo  riempie,  nuclei 
raggrinzati  e  picnotici.  Intenso  è  il  processo  di  secrezione  delle  cellule 
epiteliali,  e  specialmente  abbondantissimi  sono  i  granuli  verdastri  che 
si  trovano  nel  citoplasma,  mentre  non  sembra  sia  aumentata  la  secre- 
zione dei  granuli  fucsinofìli  per  parte  del  carioplasma.  Nei  preparati 
alla  Weigert  manca  ogni  reperto  di  fibrina.  Nessun  segno  di  prolifera- 
zione epiteliale.  Nella  paratiroide  si  hanno  intensi  i  fatti  di  secrezione 
dei  granuli  fucsinofìli  per  parte  del  carioplasma,  i  quali  traversano  il 
citoplasma  conservando  inalterata  la  loro  intensità  di  colorazione. 

Esperienza  il.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide 
di  2  centimetri  cubi  di  nucleo-proteidi.  Ucciso  dopo  48  ore. 

Esame  istologico,  —  Le  alterazioni  istologiche  che  si  notano  sono 
ugnali  a  quelle  sopradescritte,  né  vale  la  pena  di  ripeterle  ;  soltanto  debbo 
notare  che  solo  nella  spessa  capsula  di  tessuto  connettivo  che  circonda  la 
tiroide  si  ha  infiltrazione  di  leucociti,  e  qua  e  là  stravasi  di  corpuscoli  rossi. 

Esperienza  III.  —  Iniezione  parenchimale  per  ciascun  lobo  tiroideo  di 
1  centimetro  cubo  e  mezzo  della  solita  soluzione  di  nucleo-proteidi.  Uc- 
ciso in  quarta  giornata. 
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Esparienzt  IV.  —  Iniezione  di  1  centimetro  cubo  di  nncleo-proteidi 
in  ciascun  lobo  tiroideo.  Ucciso  in  quinta  giornata. 

Esperienza  V.  ~  Iniezione  di  1  eentimetro  cubo  di  nncleo-proteidi. 
Ucciso  in  settima  giornata. 

Egame  istologico,  —  Le  alterazioni  istologiche  notate  nelle  espe- 
rienze 3,  4,  6,  sono  identiche  a  quelle  riscontrate  nelP  esperienza  na- 
mero  1,  solo  sono  diminuiti  i  fenomeni  di  secrezione.  Questa  differenza  ò 
specialmente  manifesta  paragonando  le  sezioni  delle  tiroidi  di  queste 
ultime  esperienze,  con  quelle  del  numero  1  e  2.  Interessante  e  ancora  il 
fatto  che  nelle  sezioni  del  numero  5  non  vi  è  nessun  segno  o  accenno  di 
proliferazione  epiteliale  o  connettivale. 

Terza  Serib.  —  Esperienze  colla  tossina  difterica. 

Esperienza  I.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide 
di  2  centimetri  cubi  di  tossina.  L' animale  muore  in  seconda  giornata. 
Non  ha  più  mangiato  dal  momento  delia  iniezione. 

All'autopsia,  infiltrazione  edematosa  diffusa  a  tutto  il  collo  che  si 
è  tumefatto  fino  dalla  prima  giornata.  (Debbo  far  notare  che  per  im- 
perfetto funzionamento  della  cannula  adoperata,  del  liquido  si  versò  nel 
tessuto  cellulare  del  collo).  Tiroidi  circondate  da  essudato  emorragico  di 
colore  rosso-scuro. 

Esame  istologico.  —  All'  esame  istologico  si  osservano  fatti  estesi  di 
necrosi  cellulare  consistenti  in  distacco  degli  epiteli,  fusione  di  questi 
colla  sostanza  colloide  dei  follicoli,  picnosi  dei  nuclei. 

Esperienza  II.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide  di 
2  centimetri  cubi  di  tossina  difterica.  L'  animale  è  ucciso  al  terzo  giorno, 
non  ha  piò  mangiato  dopo  l'iniezione. 

Air  autopsia  notasi  infiltrazione  edematosa  alla  periferia  delle  ti- 
roidi, che  si  riesce  solo  a  riconoscere  con  una  certa  difficoltà. 

Esame  istologico.  —  Nessuna  infiltrazione  cellulare  nel  connettivo 
interstiziale.  Stasi  nei  vasi  sanguigni.  Aumento  della  sostanza  colloide 
nei  follicoli  e  nelle  vie  linfatiche.  Rigonfiamento  torbido  esteso  delle 
cellule  epiteliali  dei  follicoli,  fatti  di  necrosi  cellulare  qua  e  \k  dimo- 
strati dalla  presenza  di  nuclei  picnotici.  In  molti  follicoli  si  nota  fu- 
sione  degli   elementi   cellulari   distaccatisi   dalla  parete  colla  sostanza 

colloide. 

Esperienza  III.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide 
di  1  centimetro  cubo  di  tossina  difterica.  Ucciso  in  quinta  giornata. 

Aspetto  macroscopico.  —  Normale. 

Esame  istologico.  —  Nessuna  infiltrazione  leucocitaria.  Nessun  se- 
gno di  cariocinesi.  Alveoli  distesi  e  ripieni  di  sostanza  colloide.  Au- 
mento notevole  dei  fatti  di  secrezione  cellulare.  Mancano  i  granuli 
fucsinofili  e  si  ha  solo  un  aumento  dei  granuli  verdastri.  Qua  e  là  se- 
gni  di  necrosi  cellulare,  caratterizzati  dalla  presenza  in  mezzo  alla  so- 
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stansa  colloide  di  b aelei  sformati  e  picnotici.  Probabilmente  i  fatti  di 
necrosi  si  sono  veriGcati  in  qnei  punti  nei  quali  la  tossina  è  venuta 
direttamente  a  contatto  cogli  elementi  cellolari. 

Esperienza  IV.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide 
di  1  centimetro  cubo  di  tossina  difterica.  Ucciso  in  sesta  giornata.  Re- 
perto istologico  identico. 

Quarta  Serie.  —  Esperienze  colla  tossina  tetanica. 

Esperienza  I.  (Controllo).  —  Due  grosse  cavie.  Iniezione  sottocutanea 
nel  dorso  di  ^/^  centimetro  cabo  di  tetano-tossina.  Muoiono  dopo  86-40 
ore  con  fenomeni  spiccati  di  tetano. 

Esperienza  II.  (Controllo).  —  In  un  cane  inietto  sotto  la  cute  del 
dorso  1  centimetro  cubo  di  tetano  tossina.  Al  terzo  giorno  accessi  tetanici 
alla  metà'  posteriore  del  tronco  ed  arti  corrispondenti.  Diminuzione  di 
frequenza  e  d'intensità  dei  medesimi  in  quarta  giornata,  per  scomparire 
del  tutto.  Ucciso  in  nona  giornata. 

Esame  istologico,  —  Nulla  di  anormale  nella  tiroide,  se  si  eccettua 
un  leggero  aumento  di  spstanza  colloide  nei  follicoli  ed  aumento  dei 
fenomeni  secretori.  Due  fatti  che  resultano  evidenti  paragonando  le  se- 
sioni  di  questa  tiroide  colle  sezioni  di  tiroide  sana. 

Esperienza  HI.  —  Iniezione  parenchimale  in  ciascun  lobo  della  tiroide 
di  '/{  centimetro  cubo  di  tetano-tossina. 

Esperienza  IV.  —  Iniezione  identica.  Dopo  l'iniezione  nessun  feno- 
meno morboso  venne  osservato,  i  due  animali  conservarono  inalterata  la 
loro  vivacità.  Si  uccidono  al  nono  giorno.  Macroscopicamente  le  tiroidi 
sembrano  normali. 

Reperto  istologico.  —  Nessuna  infiltrazione  leucocitaria  nel  connet- 
tivo. In  nessuna  sezione  si  osservano  fatti  di  cariocinesi  negli  elementi 
epiteliali.  Intensi  invece  sono  i  fatti  di  secrezione,  in  tutti  i  follicoli  no* 
tasi  la  presenza  di  sostanza  colloide,  e  la  maggior  parte  di  quelli  sono 
iperdistesL  Abbondantissimi  i  granuli  fucsinofili  specialmente  nel  cito- 
plasma, scarsi  invece  sembrano  i  granuli  coloriti  in  verde. 

Dalie  ricerche  sovraesposte  risulta  quindi  che  certi  pro- 
dotti tossici  di  origine  batterica,  e  specialmente  i  nucleopro- 
teidi  che  si  possono  estrarre  dal  corpo  di  differenti  microor- 
ganismi, esplicano  una  azione  eccitante  sulla  fimzionalità 
secretoria  della  gianduia  tiroide,  in  modo  analogo  a  quello, 
che  come  abbiam  visto  in  principio,  fu  osservato  da  HUrthle  (14), 
Farmaneck  u.  Hdskowec  (IB),  Galeotti^  dopo  la  iniezione  di  certi 
prodotti  del  ricambio  materiale. 

Dalle  ricerche    di    questi    autori  risulta  anche  che  nelle 
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cellule  tiroidee  si  presentano  dne  categorie  di  fatti  secretori, 
i  qaali  avvengono  con  diverse  modalità,  e  per  cui  si  ha  la 
produzione  di  due  sostanze  di  differente  natura:  di  più  fu 
anche  dimostrato  che  certi  prodotti  tossici  del  ricambio  son 
t^paci  di  stimolare  l'uno  di  questi  processi  secretori,  altri 
l'altro.  Analogamente  nelle  presenti  esperienze  abbiam  visto 
che  i  nucleoproteidi  batterici  determinano  una  ipersecrezione 
della  sostanza  colloide,  mediante  la  formazione  di  abbondanti 
e  grossi  granuli  colorabili  in  verde,  e  di  origine  citoplasma- 
tica. Ài  contrario  i  granuli  fucsinofili  a  cui  si  deve  attribuire 
una  natara  enzimatica,  e  che  rappresentano  un  secondo  pro- 
dotto di  secrezione  non  apparvero  aumentati  in  numero  ed 
in  volume,  salvo  che  nelle  paratiroidi  del  cane  dell' Espe- 
rienza 2%  Serie  II,  ove  un  tale  aumento  era  evidente,  e  nelle 
tiroidi  dei  2  cani  nelle  quali  venne  iniettata  la  tetano-tossina, 
dove  i  granuli  fucsinofili  apparivano  solo  aumentati  notevol- 
mente di  numero,  ma  non  di  volume. 

D'altra  parte  le  ricerche  di  Federici  (16),  di  OàUoiti^  e  di 
altri  hanno  dimostrato  che  i  nucleo-proteidi  bacterici,  di  qua- 
lunque natura  essi  siano,  esercitano  sovra  gli  elementi  nobili 
dei  tessuti  animali  una  considerevole  azione  necrotizzante, 
mentre  nei  connettivi  si  stabiliscono  lesioni  circolatorie,  infil- 
trazioni emorragiche  interstiziali,  e  specialmente  infiltrazione 
leucocitaria,  il  quale  ultimo  fatto  dipende  dalla  forte  azione 
chemiotattica  positiva  che  i  nucleoproteidi  in  genere  eserci- 
tano sui  leucociti. 

Invece  nelle  tiroidi  che  han  subito  l'iniezione  intrapa- 
renchlmale  di  nucleo-proteidi  batterici,  come  ho  già  esposto, 
non  ho  riscontrato  ne  fatti  di  necrosi  cellulare,  né  infiltrazioni 
leucocitarie.  Noto  tra  parentesi  che  questa  si  è  presentata  nel 
connettivo  paratiroideo,  al  di  fuori  del  tessuto  tiroideo  stessa^ 
nell'Esperienza  2%  della  II  Serie,  ove  durante  l'iniezione  un 
po'  del  liquido  contenente  il  nucleo-proteide  si  sparse  nelle 
maglie  del  connettivo. 

Mettendo  ora  in  confronto  questi  due  fatti,  cioè  iperse- 
crezione della  tiroide,  che  segue  sempre  alla  iniezione  di  nu- 
oleoproteidi,  e  la  mancanza  di  fenomeni  necrotici  e  d'infiltra- 
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zioue  leucocitaria,  i  qaali  sono  una  conseguenza  costante 
delle  iniezioni  intraparenchimali  di  nuoleo-proteidi,  si  potrebbe 
esprimere  l'ipotesi,  che  le  influenze  deleterie  dei  nucleopro- 
teidi  bacterici  fossero  annullate  per  opera  dei  prodotti  di  se- 
crezione tiroidea,  e  che  la  ipersecrezione  di  quest'organo 
avesse  appunto  per  fine  la  neutralizzazione  di  queste  sostanze 
tossiche:  in  altre  parole  si  può  pensare  che  i  secreti  tiroidei 
come  son  destinati  a  rendere  innocui  i  prodotti  tossici  del 
ricambio,  cosi  siano  pure  capaci  di  neutralizzare  queste  altre 
sostanze  tossiche  di  origine  esogena  che  son  venute  acciden- 
talmente in  contatto  colla  tiroide  stessa.  Quindi  il  contatto 
dei  nuoleoproteidi  bacterici  con  le  cellule  tiroidee,  determine- 
rebbe una  sovraproduzione  di  sostanze  antitossiche  (ipersecre- 
zione) in  grazia  delle  quali  le  proprietà  necrotizzanti  e  ohe- 
miotattiche  di  tali  nucleo-proteidi  non  avrebbero  più  modo  di 
esplicarsi.  Questa  ipotesi,  che  ora  esprimo  con  le  più  grandi 
riserve,  verrà  da  me  sottoposta  alla  prova  di  altri  esperimenti 
più  diretti,  i  quali  spero  avranno  un  valore  decisivo.  Ciò  in- 
fatti formerà  Targomento  di  un  prossimo  lavoro,  che  ho  ^à 
cominciato. 

Per  riguardo  alla  tossina  difterica  iniettata  in  media 
quantità,  ho  analogamente  osservato  un  aumento  della  atti- 
vità secretoria  della  tiroide  e  la  mancanza  di  fatti  necrotici, 
che  rappresentano  invece  la  regola  allorché  la  tossina  stessa 
viene  in  contatto  cogli  elementi  di  qualsiasi  altro  tessuto. 
Anche  in  questo  caso  si  può  quindi  porre  la  ipotesi  di  una 
azione  antagonistica  tra  tossina  difterica  e  secreto  tiroideo. 
Se  però  la  tossina  difterica  viene  iniettata  in  grandi  quantità 
(Esperienza  1*  e  2%  Serie  III)  allora  il  secreto  tiroideo  non 
potrebbe  più  bastare  alla  neutralizzazione  della  tossina,  e 
l'azione  necrotizzante  di  quest'ultima  prevarrebbe. 

Riguardo  alla  tossina  tetanica  ogni  conclusione  sarebbe 
a  questo  proposito  prematura.  Faccio  solo  osservare  il  fatto, 
che  ripetendosi  costante  in  ulteriori  esperienze,  sarebbe  impor- 
tante, cioè  della  nessuna  comparsa  di  fenomeni  tetanici  nei 
due  cani  nei  quali  l'iniezione  fu  fatta  nejlla  tiroide,  e  della 
comparsa   invece,    sebbene    non   molto    intensi  e  tali  da  non 
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portare  la  morte,  nel  cane  nel  quale  identica  quantità  di  tos- 
sina fu  iniettata  nel  dorso.  Anche  qui  ho  pure  osservato  no* 
tevole  aumento  della  attività  secretoria  della  tiroide,  mancanza 
di  fatti  necrotici,  e  come  già  sopra  ho  notato  aumento  note- 
vole dei  granuli  facsinofili. 
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RICERCHE  BATTERIOLOGICHE 

SUL  BURRO  DEL  MERCATO  DI  FIRENZE. 


ALCUNI    BACILLI    PSEUOOTUBERCOLARI. 


DOTT.  G.  POÀ 

Alato. 


Le  rioerche  sulla  frequenza  del  bacillo  tubercolare  nel 
burro,  sono  in  Italia  molto  scarse.  Non  abbiamo  infatti  su 
questo  soggetto  ohe  il  lavoro  del  Brusaferro  (3)  nel  1890  sul 
burro  di  Torino,  e  sul  burro  di  questa  stessa  città  le  poche 
ricerche  del  Randelli (12)  nel  1898;  il  lavoro  del  Coggi{2d)  sci 
burro  di  Milano  nel  1899,  e  quello  del  Ludovici  (43)  sul  barro  di 
Napoli  nel  1901. 

Per  di  più,  fra  questi  lavori,  i  due  primi  non  possono  avere 
che  un  valore  assai  relativo,  poiché  in  quello  del  Brusaferro 
manca  la  prova  culturale  o  l'innesto  in  sdtri  animali,  a  con- 
ferma della  diagnosi  di  tubercolosi;  in  quello  del  RondeUi  (l'au- 
tore però  avverte  che  continua  le  sue  ricerche)  sono  riferiti  i 
risultati  delle  esperienze  fatte  su  soli  5  campioni. 

Ora  queste  ricerche  sul  burro,  sono  di  interesse  grande 
anche  per  noi,  sia  pure  che  consumiamo  questo  alimento, 
soprattutto  crudo,  in  quantità  certamente  inferiore  ad  altri 
paesi.  Importanti  soprattutto  quando  si  considerino  i  risultati 
ottenuti  dall' OòarrnwZZer  (10),  dalla  Eabinowitsch  (20)  e  da  Herr 
e  Beninde  (42),  risultati  che  dimostrano  come  un  negozio  possa 
fornire  per  lunghissimo  periodo  di  tempo  del  burro  altamente 
infetto,  con  percentuali  cioè  che  vanno  dall'  87.  6  7o  al  ItX)  %. 
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Importanti  anche  perchè  il  bacillo  tubercolare  sembra  possa 
conservare  in  questo  mezzo  la  sua  vitalità  e  la  sua  virulenza 
per  un  tempo  molto  lungo.  Infatti  se  il  Laser  (ò)  trovò  nel 
burro  questo  microrganismo  ancora  virulento  dopo  una  setti- 
mana, e  V  Heim  (2)  dopo  30  giorni,  il  Gasperini  (4)  lo  trovò 
virulento  ancora  dopo  120  giorni,  avendo  infettato  sia  con  cul- 
ture di  bacillo  di  Koch,  sia .  con  pus  caseoso,  il  latte  da  cui 
il  burro  derivava.- 

Osserverò  incidentalmente  che  anche  da  altri  derivati  del 
latte  furono  isolati  bacilli  della  tubercolosi.  Hormann  e  Morgen- 
roih  (13)  e  la  Eabitwiaitgeh  (38)  li  trovarono  nella  giuncata;  la 
Rabinowitsch  anche  nel  Kefir.  Come  pure  furono  osservati  nel 
burro  artificiale  dagli  stessi  autori;  e  del  resto  la  possibilità 
di  questo  era  già  stata  dimostrata  da  Scala  e  Aleaei  (1),  che  ri- 
conobbero come  il  bacillo  tubercolare  eventualmente  contenuto 
nel  grasso,  possa  resistere  alle  varie  manipolazioni  necessarie 
per  estrarre  la  margarina. 

Lasciando  pure  da  parte  il  Rondelli  che  nei  suoi  cinque 
campioni  non  trovò  mai  il  bacillo  di  Koch,  questo  microrgani- 
smo fu  dai  vari  autori  trovato  nel  burro  in  proporzioni  molto 
diverse.  Cosi  il  Brusaferro  ebbe  1  campione  infetto  sui  9  da  lui 
esaminati;  mentre  dalle  ricerche  del  Coggi  risulta  per  il  burro  di 
Milano  una  percentuale  assai  minore,  poiché  su  100  campioni 
esaminati  solo  2  contenevano  il  bacillo  tubercolare.  Siccome 
6  campioni  erano  andati  persi,  perchè  le  cavie  con  essi  inocu- 
late, erano  tutte  morte  rapidamente  per  peritonite,  cosi  la  per- 
centuale fu  fatta  sui  94  campioni  rimanenti,  dando  il  2.12  7o  ^^ 
burro  infetto.  Risultati  molto  meno  soddisfacenti  ebbe  invece 
il  Ludovici^  che  a  Napoli  trovò  infetto  dal  bacillo  della  tu- 
bercolosi il  21.9  7o  dei  41  campioni  esaminati.  Sarebbe  però 
qui  da  osservare  che  1'  autore  include  in  questa  percentuale 
anche  2  campioni,  in  cui  ebbe  risultato  negativo  inoculando 
in  altre  cavie  pezzi  d'organi  alterati. 

All'estero,  e  specialmente  in  Germania,  dove  queste  ri- 
cerche sono  state  fatte  su  scala  molto  più  vasta,^  esistono  pure 
grandi  differenze  fra  i  vari  sperimentatori,  e  anzi  fra  i  risul- 
tati  dello    stesso  sperimentatore   in  lavori    diversi.    E  anche 
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senza  prendere  in  considerazione  la  percentuale  data  dal- 
l' ObermilUer  (10),  in  un  suo  lavoro  sul  burro  di  Berlino,  cioè 
del  100  Vo»  ^^  quanto  i  14  campioni  esaminati  da  questo  au- 
tore, derivavano,  come  egli  stesso  fa  osservare,  da  una  sola  e 
identica  sorgente,  abbiamo  pure,  in  quei  ricercatori  che  ado- 
prarono  burro  proveniente  da  negozi  diversi,  delle  percentuali 
assai  distanti  fra  loro.  Cosi  in  Berlino  stessa  nel  1897,  men- 
tre la  Rabinowitseh  (8)  su  30  campioni  otteneva  una  percentuale 
dello  0  ®/j,,  il  Petri  (14)  nello  stesso  anno  su  100  campioni  ne 
trovava  infetti  il  30  7o)  ®  ^^^  1899  la  Rabinowitseh  (20)  sempre 
iu  Berlino,  dair  esame  di  16  campioni  deduceva  una  percen- 
tuale del  13.33  7o  di  burro  infetto. 

E  per  accennare  ad  alcuni  altri  risultati,  ricorderò  come 
il  Roth  (6)  trovasse  nel  1894  nel  burro  di  Zurigo,  una  percen- 
tuale di  burro  infetto  uguale  al  10  7o)  avendo  esaminato  20 
campioni.  Lo  Schucliardt  (7)  a  Marburgo  nel  1896,  trovò  un 
campione  probabilmente  infetto  sui  28  campioni  esaminati; 
nemmeno  l'autore  però  afferma  assolutamente  la  sua  diagnosi, 
poiché  l'animale  inoculato  non  presentava  alla  necroscopia  il 
quadro  della  tubercolosi  addominale  sperimentale,  ma  sempli- 
cemente lesioni  polmonari.  Nel  1897  oltre  ai  risultati  già  detti 
del  Petri  e  della  Rabinowitseh^  abbiamo  il  lavoro  della  Rabi^ 
noìvitachiS)  stessa  su  60  campioni  del  burro  di  Filadelfia,  con 
una  percentuale  dello  0  %  J  ®  quello  del  Gr'óning  (9)  ad  Am- 
burgo col  47.06  7o  di  burro  infetto,  su  17  campioni.  Nel  1898 
Hermann  e  Morgenroth  (16)  trovano  in  Berlino  il  bacillo  di  Kodi 
nel  30%  dei  campioni  (10  campioni),  e  in  un'altra  comunica- 
zione dello  stesso  anno, (13)  su  3  campioni  di  diversa  origine, 
1  conteneva  bacilli  tubercolari.  Nel  1899  Ascher  (21)  a  Kònig- 
sberg  ha  una  percentuale  del  9.09  °\^  esaminando  22  campioni, 
e  la  Rabinowitseh  il  già  riferito  risultato  del  suo  secondo  lavoro 
sul  burro  di  Berlino  ;  Korn  (27)  a  Friburgo  e  Weissenfeld  (26)  a 
Bonn  ottengono  rispettivamente  4  campioni  infetti  su  20  il 
primo,  e  una  percentuale  del  9.36  7o  su  32  campioni,  il  secondo. 
Nel  1900  r  Herbert  (32)  non  trova  il  bacillo  tubercolare  in  100 
campioni  di  burro  del  Wiirtemburg,  ne  in  20  campioni  di  burro 
di  Berlino,  ne  in  6  campioni  di  Monaco.  E  finalmente  nel  1901 
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la  Tobler{Aò)  a  Zurigo  su  46  campioni  ne  ha  2  infetti,  e  Herr 
e  Beninde{i3ì)  a  Breslavia  su  46  campioni  ne  trovano  infetti 
r  11.1  7o. 

Questa  varietà  di  risultati  deve  dipendere,  oltreché  na- 
turalmente dalla  diffusione  maggiore  o  minore  della  tuberco- 
losi bovina  nelle  varie  località,  e  a  volte  da  diversità  di  tec- 
nica, in  gran  parte  certo  dalla  varietà  d'  origine  dei  campioni 
esaminati.  Cosi  ì\Obermuller  (10)',  servendosi  di  campioni  sem- 
pre della  stessa  sorgente,  ottenne  la  sua  enorme  percentuale; 
e  cosi  la  Rabinowitsch  (20)  nel  suo  secondo  lavoro,  avendo  os- 
servato che  i  2  campioni  che  erano  risultati  infetti,  dei  16  esa^ 
minati,  provenivano  dallo  stesso  negozio,  e  avendo  intrapreso 
due  serie  di  ricerche  su  questo  stesso  burro,  ottenne  in  una 
prima  serie  (Giugno -Luglio  1899)  una  percentuale  dell'  87.6  7oj 
ed  in  una  seconda  (Ottobre  1899)  il  100  7o»  Analogamente 
Herr  e  Benindé  (42)  esaminando  per  6  mesi  consecutivi  il 
burro  di  un  negozio,  da  cui  derivava  uno  dei  loro  campioni 
contenente  bacilli  tubercolari,  trovarono  tale  burro  costante- 
mente infetto. 

I  risultati  ottenuti  prima  del  1897,  come  pure  quelli  del 
Groning  (9)  in  quell'anno  stesso,  non  possono  essere  accettati 
come  perfettamente  corrispondenti  alla  realtà,  in  quanto  in 
essi  non  poteva  essere  tenuto  conto  della  eventuale  presenza 
nel  burro  esaminato,  degli  pseudotubercolari,  scoperti  appunto 
in  queir  anno  dal  Petri  (14).  Questi  microrganismi  per  il  loro 
modo  di  comportarsi  verso  i  metodi  di  colorazione,  e  per  le 
lesioni  che  producono  nelle  cavie,  potrebbero  certamente  avere 
influito  su  questi  risultati.  E  ciò  appare  tanto  più  probabile, 
quando  si  pensi,  che  anche  questi  autori  devono  essersi  trovati 
nelle  loro  ricerche,  quasi  certamente  di  fronte  a  tali  microrga- 
nismi, che  esistono  nel  burro  in  generale  con  frequenza  mag- 
giore e  a  volte  enormem«inte  maggiore  dei  veri  bacilli  della 
tubercolosi.  Cosi  il  Petri  (14)  li  trovò  nel  60°/o  dei  suoi  cam- 
pioni, la  Rahiìiowitsch  (8)  nel  28.7  Vo  il  Coggi(23)  nel  17.89  Vo»  la 
IbWet- (45)  in  4  campioni  su  12,  benché  V  Ascher  (21)  non  li  ab- 
bia trovati  e  Hormann  e  Morgenroih  (16)  una  volta  sola  su  10 
campioni.   Deve  essere  inoltre  osservato  che   alcuni  di  questi 
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autori,  come  Hormann  e  Mor^énroth  (15.)  e  il  Coggi{23)  non 
comprendono  nella  loro  percentuale  alcuni  microrganismi,  iso- 
Iati  dagli  animali  inoculati,  ma  che  secondo  essi,  non  resi- 
stendo alla  decolorazione  cogli  acidi,  e  non  essendo  capaci  di 
produrre  alterazioni  simili  alle  tubercolari  non  devono  essere 
annoverati  fra  questi. 

«      « 

Ho  esaminato  fra  la  primavera  e  autunno  dell'  anno  scorso 
e  la  primavera  di  quest'anno,  20  campioni  di  burro,  quale  si 
trova  sul  mercato  di  Firenze,  avendo  cura  di  variare  quasi 
sempre  il  negozio  in  cui  il  campione  veniva  comprato.  Non 
pretendo  certo,  visto  il  numero  ancora  piuttosto  scarso  dei 
campioni  esaminati,  di  potere  giungere  a  conclusioni  che  ri- 
flettano lo  stato  perfettamente  vero  del  burro  consumato  in 
questa  città,  e  tanto  meno  pretendo  di  trarre  da  queste  mie 
prime  ricerche  una  percentuale  qualunque.  Quello  però  ohe 
credo  potere  già  dedurre,  è  che  molto  probabilmente  Firenze 
deve  occupare  un  posto  abbastanza  basso  fra  le  varie  città,  ri- 
spetto al  pericolo  d' infezione  per  mezzo  del  burro. 

La  tecnica  da  me  usata  è  stata  semplicissima.  Circa  100  oc. 
di  burro,  distribuito  in  2  grosse  provette  sterilizzate,  erano 
posti  a  liquefare  nel  termostato  a  37*^,  e  una  volta  bene  sciolti, 
erano  ripetutamente  agitati  per  mescolare  accuratamente  il 
sedimento  colla  parte  limpida,  e  il  miscuglio  veniva  poi  iniet- 
tato nella  cavità  addominale  di  4  cavie,  in.  quantità  di  4-5  ca 
per  ognuna. 

Di  ogni  campione,  almeno  un  animale  mi  rimase  in  vita 
oltre  3  settimane,  per  cui  nessuno  di  essi  andò  completamente 
perduto,  riguardo  alla  ricerca  del  bacillo  tubercolare. 

Dalle  cavie  morte  per  peritonite  acuta  in  2  o  3  giorni, 
ho  isolato  in  generale  il  bacterium  coli^  una  sola  volta  ottenni 
culture  pure  di  uno  streptococco. 

Da  nessun  campione  ho  isolato  il  bacillo  della  tubercolosi.  Devo 
qui  far  notare,  che  da  una  cavia  morta  24  giorni  dopo  l' ino- 
culazióne con  una  diminuzione  dì  peso  di  55  gr.  (peso  iniziale 
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gr.  735),  e  che  presentava  alla  necroscopia  le  ghiandole  lin- 
fatiche abbastanza  ingrossate,  soprattutto  le  retrostemali,  au- 
mento di  volume  del  fegato  e  della  milza,  numerosi  noduli  grigi 
sul  peritoneo  parietale  e  sul  mesenterio,  noduli  più  evoluti  sul 
peritoneo  diaframmatico,  e  forti  aderenze  fra  il  fegato  e  gli 
organi  vicini,  non  isolai  nessun  microrganismo.  Questo  caso 
che  potrebbe  rimanere  sospetto,  non  credo  sia  imputabile  al 
bacillo  di  Koch,  e  per  1'  assenza  di  noduli  nella  milza  e  nel 
fegato,  e  perchè  l'inoculazione  di  un  frammento  d'organo  al- 
terato, in  altro  animale,  non  ne  produsse  la  morte.  Questa  ca- 
via, uccisa  dopo  2  mesi,  non  presentava  che  leggiere  adesioni 
fra  la  milza  e  il  rene  sinistro  e  fra  l'omento  e  il  peritoneo 
parietale. 

Da  vari  campioni  invece  (VI,  XII,  XIII,  XV,  XVI,  XVII, 
XIX),  ho  potuto  ottenere  culture  pure  di  bacilli  più  o  meno 
resistenti  alla  decolorazione  coli' alcool  e  cogli  acidi. 

Questi  microrganismi  sono  stati  isolati  dagli  animali 
morti  fra  i  5  e  i  30  giorni  dopo  l' inoculazione,  come  pure  da 
alcuni  degli  animali  uccisi  dopo  2  mesi. 

Le  alterazioni,  nelle  cavie  morte  nel  corso  della  1*  e  2^ 
settimana  (precisamente  fra  il  5^  e  il  10^  giorno)  consistono  in 
un  leggiero  aumento  di  volume  delle  ghiandole  linfatiche,  in 
iperemia  del  peritoneo  e  scarso  essudato,  a  volte  alquanto 
emorragico,  nella  cavità  addominale  dove  esistono  ancora  più 
o  meno  abbondanti  residui  del  grasso  iniettato,  in  leggiere 
adesioni  facilmente  staccabili  fra  il  fegato  e  la  milza,  e  gli 
organi  vicini.  Sono  inoltre  aumentati  di  volume,  ma  non  mol- 
to, tanto  il  fegato  quanto  la  milza.  Il  fegato  è  iperemico,  come 
pure  sono  iperemici  i  reni.  Nella  cavità  pletrrale  non  si  nota 
che  un'  iperemia  più  o  meno  accentuata  della  pleura  e  dei  pol- 
moni, e  un  aumento  di  volume  delle  ghiandole  linfatiche. 

Da  questi  animali  morti  piuttosto  rapidamente,  fu  sem- 
pre isolato  il  bacillo  C^  e  fu  isolato  da  tutti  gli  òrgani  addo- 
minali, come  pure  dall'  essudato  peritoneale  e  dal  sangue  del 
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cuore;  da  quelito  a  volte  in  quantità  abbondantissima.  Solo 
al  10**  giorno  sembra  ohe  la  diffusione  del  microrganismo  di- 
minuisca, giacche  non  è  più  isolabile  dal  sangue  del  cuore,  e 
si  trova  ancora,  ma  molto  scarsamente,  nella  milza  e  nelle 
ghiandole  linfatiche. 

Negli  animali  venuti  a  morte  nella  3*  e  4*  settimana  si 
nota  un  dimagramento  più  o  meno  accentuato,  una  leggiera 
tumefazione  delle  ghiandole  linfatiche,  talora  una  leggiera  ipe- 
remia del  peritoneo,  e  a  volte  ancora  resti  di  grasso  nella  ca- 
vità addominale.  Il  peritoneo  è  spesso  a  tratti  opacato,  e  come 
fatto  costante  si  vedono  su  di  esso  numerosi  piccoli  nodulini 
grigi  ed  altri  alquanto  più  grossi  e  giallastri,  più  evoluti 
sul  peritoneo  diaframmatico  e  suU'  omento  che  spesso  aderisce 
agli  organi  circostanti.  Il  fegato  è  poco  aumentato  di  volume 
ed  è  aderente  in  generale  al  diaframma  come  pure  allo  sto- 
maco, alla  milza  e  al  rene,  mediante  spesse  cotenne,  nel  cui 
interno  esistono  cavità  contenenti  sostanza  caseoso-purulenta. 
La  milza  poco  o  nulla  ingrossata,  è  pure  circondata,  specie 
nella  sua  metà  posteriore  da  una  spessa  cotenna  che  la  man* 
tiene  aderente  oltreché  al  fegato,  anche  alla  parete  addominale 
o  al  rene,  o  a  tutte  e  due.  Nella  cavità  toracica  non  si  avverte 
che  la  tumefazione  delle  ghiandole  linfatiche.  In  un  animale 
esistevano  nei  polmoni  abbondantissimi  nodulini  grigi. 

In  questi  casi  i  microrganismi  isolati  furono  a  volte  il 
bacillo  C,  a  volte  il  bacillo  D,  Essi  furono  coltivati  da  tutti 
gli  organi  addominali,  non  dal  sangue  del  cuore. 

Gli  animali  uccisi  dopo  2  mesi  si  presentarono  in  gran 
parte  perfettamente  normali.  In  altri  però  esistevano  ade- 
renze fibrose  fra  il  fegato  e  la  milza  (che  apparivano  del  re- 
sto normali)  e  gli  organi  vicini.  Oltre  a  questo  non  si  notava 
che  un  leggerissimo  aumento  di  volume  delle  ghiandole  lin- 
fatiche. Le  culture  fatte  dai  vari  organi  rimasero  sterili.  In 
altre  cavie,  invece,  si  erano  prodotte  alterazioni  assai  simili  a 
quelle  osservate  negli  animali  morti  nella  3^  e  4^  settimana. 
Le  ghiandole  linfatiche  sono  alquanto  ingrossate;  il  perito- 
neo a  tratti  opacato  e  ispessito,  è  cosparso  da  numerosi  no- 
dulini di  varia  grandezza,  alcuni  grigi,    altri    giallastri,    più 
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abbondanti  sul  peritoneo  diaframmatico,  più  rari  sull'intesti- 
no. L' omento  a  volte  è  semplicemente  opacato  e  aderente 
agli  organi  vicini,  a  volte  è  fortemente  ispessito  e  tale  da 
formare  una  specie  di  cordone  del  diametro  talora  anche  mag- 
giore di  1  cm.,  di  colorito  biancastro  e  di  consistenza  fibrosa, 
e  contenente  delle  piccole  cavità  ripiene  di  sostanza  caseoso- 
purulenta.  Aderenze  spesse,  fibrose,  fra  il  fegato,  la  milza  e 
fra  gli  organi  vicini,  e  contenenti  sovente  nelU  interno  le  so- 
lite cavità  colla  solita  sostanza  caseoso-purulenta.  Del  resto 
tanto  il  fegato  quanto  la  milza  non  sono  ingrossati  o  solo 
leggermente.  Solo  in  un  animale  la  milza  era  assai  aumentata 
di  volume.  I  reni  a  volte  sono  iperemici.  Nella  cavità  tora- 
cica, tolta  la  tumefazione  delle  ghiandole  linfatiche,  e  talora 
una  leggiera  iperemia  dei  polmoni,  nuli' altro  di  notevole.  Gli 
animali  non  sono  dimagrati. 

Le  culture  con  risultato  positivo  derivavano  esclusiva- 
mente dalla  sostanza  caseoso-purulenta  ;  una  sola  volta  si 
sviluppò  qualche  colonia  dalla  milza.  I  microrganismi  isolati 
furono  il  bacillo  A^  il  bacillo  -S,  il  bacillo  C,  il  bacillo  D.  ■ 

Al  microscopio,  negli  animali  morti  nella  1*  e  2®  setti- 
mana, si  vedono'  i  bacilli  in  quantità  addirittura  enorme,  nel 
tessuto  che  forma  le  adesioni.  Essi  sono  soprattutto  abbondanti 
in  quelle  lacune  più  o  meno  grandi,  rotonde  od  ovali,  che 
appunto  in  queste  aderenze  esistono  in  quantità.  Moltissimi 
però  di  essi  si  trovano  anche  fra  le  cellule.  Spesso  isolati,  o 
riuniti  in  pochi,  spesso  invece  formano  degli  ammassi  anche 
assai  grandi.  Sono  piuttosto  sottili,  di  lunghezza  varia,  e  bene 
resistenti  alla  decolorazione  cogli  acidi.  Nel  parenchima  degli 
organi,  si  vedono  pure  rari  bacilli  in  generale  isolati,  raris- 
simamente riuniti  in  piccoli  mucchi. 

Negli  animali  morbi  nella  3^  e  4*  settimana,  il  reperto  è 
uguale  per  ciò  che  concerne  il  tessuto  delle  adesioni  e  dei 
noduli  ;  i  bacilli  però  mostrano  nel  loro  corpo  molti  tratti  in- 
colori. Neil'  interno  degli  organi  invece,  i  microrganismi  sono 
ancora  più  rari  di  prima,  tanto  che  non  si  osservano  più 
nella  milza,  e  che  bisogna  esaminare  molte  sezioni  per  sco- 
prirne qualcuno  nel  fegato  e  nelle  ghiandole  linfatiche. 
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Finalmente  negli  animali  uccisi  dopo  2  mesi,  sono  moltìo 
scarsi  anofae  nel  tessuto  delle  adesioni,  come  pure  nell'omento 
ispessito  e  nei  noduli  ;  sono  anche  meno  resistenti  alla  deco- 
lorazione. Sono  assenti  nei  vari  organi. 

Non  ho  mai  osservato  cellule  giganti. 

Descriverò  brevemente  i  bacilli  da  me  isolati. 

Bacillo  A. 

Morfologia»  —  Bastoncini  alquanto  più  spessi  del  bacillo  tnberoolare, 
di  lunghezza  variabile,  in  generale  diritti  e  ad  estremità  arrotondate; 
alcuni  rari  leggermente  curvi,  come  pure  alcuni  con  forma  leggermente 
clavata. 

Nella  maggior  parte  isolati  o  rarissimamente  uniti  a  due.  Sono  di- 
sposti in  generale  a  tratti  paralleli,  alcuni  uniti  a  V. 

MotUità*  —  Immobili. 

ColorabUità,  —  Benissimo  col  Gram;  resistono  abbastanza  bene  al 
metodo  Ziéhl-Neehen, 

In  gelatina  per  infissione,  —  Già  dopo  24  ore  si  comincia  a  vedere 
un  leggiero  sviluppo  nella  parte  superiore  del  canale  d' infissione,  e  dopo 
48  ore  lo  sviluppo,  benché  sempre  molto  leggiero,  si  estende  lungo  tutto 
il  canale  d' innesto,  sotto  forma  di  un  tenue  nastro.  Al  5^  giorno  comin- 
cia ad  essere  visibile  lo  sviluppo  in  superficie,  che  dopo  circa  10  giorni 
ha  assunto  l'aspetto  d'una  patina  piuttosto  sollevata,  molto  rugosa,  al- 
quanto asciutta,  di  colorito  bianco  grigiastro,  e  del  diametro  di  2-8  mm. 

In  seguito  lo  sviluppo  in  superficie  aumenta  ancora,  arrivando  quasi 
alle  pareti  del  tubo;  ha  i  margini  molto  ondulati,  e  va  assumendo  un 
colorito  giallognolo.  Lo  sviluppo  lungo  il  canale  d'innesto  si  mantiene 
sempre  molto  scarso,  soprattutto  nella  parte  profonda.  Talvolta  la  patina 
superficiale  ha  minore  tendenza  ad  estendersi.  La  gelatina  non  è  fluidi- 
ficata. 

In  agar  glicerinato»  —  Le  colonie  isolate,  ottenute  direttamente  dal- 
l' animale,  compaiono  sulla  superficie  dell'  agar,  dopo  8-4,  alcune  dopo 
5  giorni. 

Si  estendono  molto  rapidamente,  e  appaiono  come  una  sottile  patina 
grigiastra,  asciutta,  non  splendente,  con  margini  più  trasparenti,  sfumati, 
e  molto  irregolari.  A  volte  queste  colonie  sono  meno  estese,  con  margini 
più  netti  e  la  parte  peViferica  alquanto  più  sollevata  della  parte  centrale. 

Nelle  culture  per  strisciamento  lo  sviluppo  è  già  evidente  dopo  le 
prime  24  ore.  Dopo  48  ore  si  ha  una  patina  in  generale  assai  asciutta  (a 
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volte  un  po'  meno),  con  superficie  lisfcia,  e  solo  in  alcuni  punti  qualche 
rilevatezza  a  forma  di  piccolo  nOdulino,  rotondo,  biancastro.  Il  colorito 
della  colonia  è  grigiastro,  senza  splendore  ;  è  assai  estesa  al  di  là  della 
linea  d'innesto.  I  margini  sono  frastagliati,  e  la  zona  periferica  elegger, 
mente  più  trasparente  della  parte  centrale.  In  seguito  la  patina  si  estende 
abbastanza  rapidamente,  ed  aumentano  i  nodulini  alla  sua  superficie  ; 
nella  parte  periferica  appaiono  delle  piccole  pieghe,  pochissimo  sollevate 
e  scarse,  con  direzione  normale  ali'  asse  maggiore  della  cultura.  Si  forma 
pure  rapidamente  una  pellicola  secca  che  ricopre  tutta  la  superficie  del- 
l'acqua di  condensazione,  in  cui  esiste  pure  un  leggiero  deposito.  Ulte- 
riormente i  piccoli  nodulini,  che  aumentano  sempre  di  numero,  conflui- 
scono, e  in  parte  per  questo  fatto,  in  parte  indipendentemente,  si  formano 
delle  pieghe  assai  sollevate  e  spesse,  a  decorso  più  o  meno  tortuoso,  e 
che  dal  centro  della  patina  si  dirigono  verso  la  periferia.  Lo  sviluppo, 
specialmente  nella  parte  inferiore  della  provetta,  già  fino  dai  primi  giorni, 
ha  in  generale  raggiunto  le  pareti  del  tubo,  e  le  risale  per  un  certo 
tratto,  come  pure  le  risale  per  un  trntto  abbastanza  grande  (1  om.  e  più), 
la  pellicola  che  si  è  formata  sull'  acqua  di  condensazione. 

Dopo  più  di  un  mese  la  cultura  (messa  negli  ultimi  tempi  a  tempera- 
tura ambiente)  è  meno  asciutta,  e  presenta  un  colorito  leggermente  roseo- 
giallastro;  tutta  la  superficie  è  traversata  da  numerose  pieghe  molto 
sollevate  e  spesse. 

A  volte  la  distinzione  fra  la  zona  periferica  e  la  parte  centrale  ò  net- 
tissima; il  colorito  leggermente  roseo-giallastro  può  apparire  già  dopo 
una  diecina  di  giorni. 

In  brodo.  —  Dopo  24  ore  leggiero  deposito,  mentre  il  liquido  rimane 
perfettamente  limpido.  Dopo  48  ore  si  è  formata  alla  superficie  del  brodo 
una  pellicola  secca,  grinzosa,  grigiastra,  che  risale  lungo  le  pareti.  Pel- 
licola molto  friabile,  che  anche  con  leggerissimo  scotimento,  lascia  cadere 
al  fondo,  dalla  sua  faccia  inferiore,  come  delle  piccole  scagliette.  In 
seguito  le  pieghe  di  questa  pellicola  aumentano,  e  appariscono  assai 
sollevate  e  spesse. 

Dopo  un  mese  e  mezzo  circa  la  pellicola  appare  speziettata,  formante 
come  tanti  isolotti,  di  colorito  bianco-sporco,  solo  in  alcuni  punti  ten- 
dente alquanto  al  roseo-gialliccio.  Il  liquido  è  sempre  rimasto  perfetta* 
mente  limpido. 

Su  patata,  — -  Comincia  un  leggiero  sviluppo  dopo  24  ore.  Dopo  43  ore 
patina  a  volte  alquanto  sollevata  sul  terreno  nutritivo,  a  volte  invece  poco 
sollevata,  piuttosto  asciutta, .  grigiastra,  col  diametro  di  circa  2  mm.  Ta- 
lora sulla  superficie  si  formano  rapidamente  alcune  piccole  rilevatezze  a 
forma  di  nodulini  rotondi,  alcuni  bianchi,  alcuni  giallastro -rosei  ;  talora 
invece  non  si  ha  che  dopo  circa  una  settimana  la  presenza  alla  super- 
ficie di  numerosi  e  piccolissimi  nodulini:  Dopo  una  diecina  di  giorni  la 
cultura  può  raggiungere  un  diametro  di  circa  4  mm. 
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Quando  la  cultura  invecchia  può  presentarsi  con  un  aspetto  assai 
asciutto,  come  vellutata,  a  margini  m<»)to  poco  ondulati,  di  colorito  roseo- 
arancione,  e  con  scarse  e  piccolissime  rileva  tozze  sulla  superficie.  Una  zona 
periferica,  larga  circa  ^/2  mm.,  mantiene  il  suo  colorito  grigiastro. 

In  latte.  —  Si  forma  alla  superficie  una  leggiera  pellicola,  che  col 
tempo  diviene  leggermente  roseo-giall astra,  e  un  abbondante  deposito. 
Anche  dopo  un  mese  il  latte  non  è  coagulato. 

Non  si  ha  sviluppo  d'indolo;  non  produzione  di  gas;  non  odori  speciali. 

Bacillo  B. 

Morfologia,  —  Bastoncini  più  sottili  e  più  lunghi  dei  precedenti,  sem- 
pre però  di  spessore  maggiore  del  bacillo  tubercolare.  La  lunghezza  dei 
vari  individui  è  anche  qui  assai  variabile,  a  volte  si  hanno  vari  filamenti  ; 
sono  più  frequenti  le  forme  leggermente  curve. 

Disposizione  come  il  precedente. 

MotUUà.  —  Immobili. 

Colorabilità,  —  Resistono  benissimo  aìGram;  pure  assai  bene  alla 
decolorazione  cogli  acidi. 

In  gelatina  per  infissione,  —  Dopo  24  ore  leggiero  sviluppo  lungo  il 
canale  d'innesto,  evidente  soprattutto  nella  sua  parte  superiore.  Dopo 
9  giorni  leggiero  sviluppo  in  superficie  sotto  forma  di  una  patina  umi- 
diccia,  a  superfìcie  liscia,  sollevata,  a  contorni  assai  regolari,  di  colore 
bianco -sporco  e  del  diametro  di  circa  1  mm.  In  seguito  la  patina  au- 
menta lentamente  senza  mai  estendersi  molto.  La  gelatina  non  viene 
fluidificata. 

In  agar  glice.rinato.  —  Le  colonie  isolate,  ottenute  direttamente  dal- 
l'animale,  appariscono  sulla  superficie  dell'  agar,  al  5<>  giorno,  sotto  forma 
di  patina  bianca,  assai  sollevata  sulla  superficie  del  terreno  nutritivo, 
hanno  aspetto  rotondeggiante,  a  margini  regolari,  a  superficie  liscia, 
umida  e  piuttosto  splendente.  Non  hanno  molta  tendenza  ad  estendersi. 

Nelle  culture  per  strisciamento  dopo  24  ore  lo  sviluppo  è  appena  vi- 
sibile, e  dopo  48  ore  appare  come  una  patina  bianca,  umida,  piuttosto 
sollevata,  a  margini  pochissimo  ondulati,  a  superficie  liscia  e  assai  splen» 
dente,  poco  estesa  al  di  là  della  striscia  d' innesto.  Acqua  di  condensa- 
zione leggermente  torbida  e  leggiero  deposito.  Il  giorno  dopo  si  vede 
sulla  superficie  dell'  acqua  di  condensazione  una  leggiera  pellicola,  molto 
limitata  e  a  contorni  irregolarissimi,  friabile.  In  seguito  si  ha  una  diffe* 
renziazione  fra  la  parte  centrale  e  la  marginale,  la  prima  ha  delle  leg- 
giere rilevatezze  per  cni  assume  un  aspetto  zigrinato,  mentre  la  seconda 
mantiene  la  sua  superfìcie  liscia  e  splendente.  Quasi  contemporaneamente 
si  ha  un  diverso  colore  nelle  due  zone,  talora  la  parte  centrale  prende 
un  leggiero  colorito  giallo-roseo,  mentre  la  striscia  marginale  rimane 
bianca,  talora  invece  la  colorazione  è  nella  zona  marginale,  che  ha  circa 
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il  diametro  di  1  mm.  Spesso  dopo  circa  2  settimane  (stata  a  temperatura 
ambiente  gli  ultimi  5-6  giorni)  la  crdtara  ha  il  seguente  aspetto:  Patina 
di  aspetto  cereo  costituita  da  una  striscia  interna  larga  circa  1  ^1^  mm. 
di  colorito  giallo-roseo  pallido,  finamente  granulosa.  Essa  è  circondata 
da  ana  ssona  alquanto  più  rilevata/  a  superficie  liscia,  giallo-arancione 
assai  intensoi  splendente,  del  diametro  di  1  mm.  A  questa  segue  una 
terza  zona,  larga  anch'  essa  circa  1  mm.,  meno  rialzata,  più  pallida  della 
parte  centrale  e  con  numerose  e  piccole  pieghe  orizzontali. 

In  brodo,  ~  Fra  le  24  e  le  48  ore  leggiero  intorbidamento,  a  volte 
preceduto  da  un  leggiero  deposito  che  colio  scotimento  del  tubetto  s' in- 
nalza a  filamento.  Dopo  3-4  giorni  esilissime  pellicole  bianco-sporco  sulla 
superficie  del  brodo,  molto  irregolari,  e  raggruppate  verso  il  centro  della 
provetta.  Talora  piccoli  fiocchetti  nuotanti  nel  liquido.  In  seguito  la  pel- 
licola si  estende,  è  sempre  però  molto  sottile  e  spesso  apparisce  coma 
costituita  da  varie  pellicole  che  abbiano  confluito,  coi  margini  molto  ir- 
regolari e  a  volte  con  soluzioni  di  continuo  anche  nell'  interno.  Dopo  5-6 
giorni  arriva  alle  pareti  del  tubo  e  le  risale  per  un  piccolo  tratto,  è 
sempre  molto  friabile,  sottile,  asciutta  e  a  superficie  liscia.  Il  deposito  al 
fondo  del  tubetto  è  abbondante  e  da  questo  come  pure  dalla  faccia  in- 
ieriore  della  pellicola,  s' immettono  a  volte  filamenti  piuttosto  lunghi 
nell'interno  del  liquido.  LMn torbidamente  è  diminuito. 

Su  patata.  —  Dopo  24  ore  leggiero  accenno  di  sviluppo.  Dopo  46  ore 
patina  umida^  grigia,  alquanto  sollevata,  a  margini  pochissimo  ondulati, 
del  diametro  di  circa  2  mm.  La  patina  in  seguito  si  estende  lentamente, 
per  arrivare  dopo  circa  7  giorni  ad  un  diametro  approssimativo  di  8  mm. 
Dopo  una  dozzina  di  giorni  appariscono  alla  superficie  numerosi  piccolis- 
simi nodulini.  Stata  per  qualche  tempo  a  temperatura  ambiente,  questi 
nodulini,  che  esistono  soprattutto  nella  parte  centrale  inferiore  della  cul- 
tura, hanno  assunto  un  colorito  giallo-roseo.  Sulla  parte  inferiore  della 
patata  lo  sviluppo  si  è  esteso  a  tutta  la  superficie. 

In  latte.  —  Leggiere  pellicole  gialle  alla  superficie,  e  anello  pure 
giallo.  Abbondante  deposito.  Non  coagula  il  latte. 

Non  si  ha  pro.l azione  d' indolo;  non  sviluppo  di  gas;  non  odori  speciali. 

Fra  i  microrganismi  pseudotubercolari  che  si  sviluppano 
con  colonie  bianche  e  che  solo  più  tardi  prendono  un  certo  co- 
lore, abbiamo  prima  di  tutti  il  bacillo  isolato  dalla  Rabino- 
witsch  (8).  Esso  si  avvicina  al  bacillo  B  anche  per  la  poca  sta- 
bilità dei  suoi  caratteri  culturali.  Infatti  questa  autrice  nota 
come  il  suo  microrganismo  che  inizialmente  dà  su  agar  una 
cultura  spessa  e  umida,  dopo  ripetuti  passaggi  negli  animali 
dà  invece  una  patina  asciutta,  fragile;  ora  questa  stessa  mo- 
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dificazione  si  verificò  per  il  mio  bacillo  dopo  ripetuti  passaggi 
in  agar,  avvicinandosi  in  tal  modo  all'  aspetto  della  cultura 
del  bacillo  A.  Questa  medesima  poca  stabilità  si  riscontra 
anche  nei  dati  di  quei  ricercatori  che  isolarono  o  sperimenta- 
rono questo  stesso  n^icrorganismo.  Il  Coggi  (23),  per  esempio, 
pure  ritenendo  il  suo  bacillo  identico  a  quello  delia  Rabino' 
toitsch,  nota  la  differenza  che  nel  brodo  il  suo  manda  delle 
propaggini  dalla  pellicola  superficiale  nell'interno  del  liquido, 
lasciandolo  tuttavia  limpido;  fatto,  d'altra  parte,  non  osservato 
dal  Carnevali  (37)  che  pure  sperimentava  sul  microrganismo 
isolato  dallo  stesso  Coggi,  Il  bacillo  //  della  Tobler  (45)  (forma 
nelle  culture  filamenti  con  diramazioni),  che  assomiglia  abba- 
stanza per  i  suoi  caratteri  culturali  al  bacillo  A^  è  ritenuto 
da  essa  uguale  a  quello  della  Rabinowitsck^  benché  non  abbia 
mai  osservato  il  colorito  giallo  e^ arancio. 

Non  avendo  a  mia  disposizione  i  vari  microrganismi  re- 
sistenti alla  decolorazione  cogli  acidi,  isolati  in  questi  ultimi 
anni  da  diversi  ambienti,  non  posso  con  certezza  identificare 
quelli  da  me  descritti  con  quelli  già  noti.  Tanto  più  che  le 
descrizioni  date  dai  loro  scopritori,  sono  spesso  tutt' altro  che 
complete.  Mi  limiterò  quindi  a  raggruppare  qui  quei  bacilli 
che  offrono  delle  assomiglianze  coi  miei  due  A  e  B^  e  alcuni 
dei  quali  potrebbero,  data  la  non  molta  costanza  dei  caratteri 
culturali  di  questi  microrganismi,  essere  identici  ai  miei. 

Il  bacillo  trovato  nel  burro  dal  Korn  (24)  si  allontana  dai 
sopradescritti  per  la  rapidità  colla  quale  si  sviluppa  in  ge- 
latina, poiché  dopo  3  giorni  dà  già  uno  sviluppo  evidente 
anche  in  superficie.  Del  resto  esso  forma  una  patina  bianca, 
un  po' rialzata,  debolmente  ondulata,  piuttosto  non  splendente. 
In  più  avrebbe  la  caratteristica  nelle  culture  vecchie  d'intor- 
bidare alla  superficie  la  gelatina,  che  prende  un  aspetto  latte- 
scente. D'aspetto  abbastanza  simile  a  quelli  da  me  isolati  è  la 
cultura  in  agar  glicerinato,  dove  forma  dopo  24  ore  una  patina 
abbastanza  spessa,  bianca,  splendente,  con  sviluppo  anche  sul- 
r  acqua  di  condensazione.  Dopo  2-3  giorni  sì  producono  pie- 
ghe orizzontali,  spesse,  rigonfiate,  opache,  e  pellicola  nell'acqua 
di  condensazione,  da  principio  sottile,  delicata,  dopo  più  spessa, 


SUL  BUEEO  DEL  MERCATO   DI   FIRENZE  581 

risalente  le  pareti.  Dopo  molto  tempo  tutta  la  superficie  del- 
l'agar  è  ricoperta  da  una  pellicola  grossolana  a  pieghe.  Quando 
l'agar  comincia  a  disseccarsi  la  cultura  prende  un  colore  ra- 
meico chiaro^  d'intensità  variabile.  In  brodo  dopo  2  giorni 
pellicola  sufficientemente  spessa  che  facilmente  si  spezza.  Odore 
cattivo  ma  non  ammoniacale.  Nel  latte  nulla  di  speciale;  su 
patata  invece  si  ha  dopo  48  ore  una  patina  bianca,  non  splen- 
dente^  poco  rilevata,  che  poi  diventa  leggermente  ondulata  e 
brunastra. 

Il  bacillo  IV,  della  TohUr  (45)  (morfologicamente  uguale 
al  suo  bacillo  Il\  ha  pure  uno  sviluppo  abbastanza  rapido  in 
gelatina,  dove  forma  alla  superficie  una  patina  bianca,  pie* 
ghettata,  e  lungo  il  canale  uno  sviluppo  fine  granuloso.  E 
invece  abbastanzH  simile  al  bacillo  B  in  agar  glicerinato,  poi- 
che  dopo  24  ore  si  ha  una  patina  non  splendente,  bianca,  che 
presto  diventa  rilevata,  e  presenta  nel  centro  una  fine  pie- 
ghettatura a  forma  di  rete,  mentre  le  parti  periferiche  restano 
lisce.  Non  pigmentazione.  In  brodo  si  produce  prima  intorbi- 
damento che  poi  scompare,  mentre  alla  superficie  si  forma  una 
pellicola  bianca,  pieghettata,  risalente  le  pareti,  e  al  fondo 
sedimento.  Culture  poco  caratteristiche  in  latte  e  su  patata. 

Caratteri  meno  simili  hanno  certamente  i  due  seguenti 
bacilli  trovati  dal  Moeller  (18,  26). 

Il  bacillo  isolato  dal  Phleum  pratense  {TimotheebaciUus, 
GraspUz  /),  presenta  sulla  superficie  della  gelatina,  dopo  13 
giorni,  una  patina  asciutta,  ineguale,  giallo-rossastra.  In  agar 
glicerinato  la  cultura  prima  bianca,  poi  bianco-grigiastra,  as- 
sume dopo  3-4  giorni  un  colorito  grigio.  L'acqua  di  condensa- 
zione rimane  chiara,  la  patina  asciutta  risale  le  pareti.  In 
brodo  il  liquido  resta  limpido,  mentre  si  addossano  alle  pareti 
e  al  fondo  piccoli  grumi  che  collo  scotimento  s'innalzano  a 
voluta.  Dopo  3-4  giorni  pellicola  sottile  e  delicata,  trasparente, 
bianco-giallastra,  asciutta,  priva  di  splendore,  risalente  le  pa- 
reti. Su  patata  patina  spessa,  gialla,  costituita  da  numerosi  pio- 
coli  noduli,  asciutti  e  difficilmente  sminuzzabili.  Nel  latte  dopo 
6  giorni,  alla  superficie  piccoli  tratti  giallo -rossastri. 

Il  bacillo  isolato  dalla  polvere  del  foraggio  (Oraspilz  II) 
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forma  filamenti  con  vere  diramazioni.  In  gelatina  si  ha  dopo 
4-6  giorni  un  buon  sviluppo  lungo  il  canale.  In  agar  glioeri- 
nato  dopo  2  giorni  lo  sviluppo  si  presenta  come  goccio  di  ru- 
giada che  poi  confluiscono.  La  cultura  in  seguito  diventa  un 
po'  sollevata,  non  splendente,  e  assume  un  colorito  giallastro. 
Sull'acqua  di  condensazione,  che  rimane  chiara,  nuotano  pelli- 
cole. In  brodo  sedimento  che  scuotendo  s'innalza  a  filamenti; 
alla  superficie  pellicola  grigio-biancastra  che  risale  le  pareti; 
il  brodo  rimane  limpido.  Nulla  di  caratteristico  né  in  latte 
ne  in  patata. 

Differente  assolutamente  deve  essere  il  bacillo  trovato  nel 
latte  dal  h'orn  (39),  il  cui  carattere  più  importante  è  che  visi- 
bilmente non  si  sviluppa  in  gelatina,  e  lo  sviluppo  è  sempre 
minimo  su  tutti  i  terreni  nutritivi  a  temperatura  ambiente, 
anzi  in  agar  manca  affatto. 

Tutti    questi   microrganismi  non  fluidificano  la  gelatina. 

Baoillo  C. 

Morfologia.  —  Aspetto  e  disposizione  come  il  bacillo  A. 

Motilità,  —  Immobili. 

ColorabUità,  —  Resiste  bene  al  Gram.  Nei  preparati  fatti  col  metodo 
Ziehl-Neelsen  si  vedono  individui  che  hanno  bene  resistito,  unitamente 
ad  individui  colorati  appena  in  rosa  pallidissimo. 

In  gelatina  per  infissione,  —  Dopo  24  ore  si  ha  appena  e  non  sem- 
pre un  leggiero  accenno  di  sviluppo,  visibile  solo  nel  tratto  superiore 
del  canale  d' innesto.  Dopo  circa  5  giorni  comincia  lo  sviluppo  in  super- 
ficie, sotto  forma  di  una  patina  alquanto  sollevata,  umida,  giallo -sporco, 
limitata  al  pnato  d' innesto.  Questa  patina  tende  lentamente  ad  estendersi 
assumendo  un  colorito  giallastro  con  contorni  leggermente  ondulati.  In 
seguito  la  cultura,  a  volte,  non  si  presenta  più  sollevata,  ma  ha  anzi 
tendenza  a  infossarsi  nella  gelatina,  e  ulteriormente  si  presenta  come 
accartocciata  alla  periferia,  con  aspetto  piuttosto  ascintto.  A  volte  in- 
vece la  patina  continua  a  rimanere  piuttosto  sollevata  e  umida.  Si 
estende  sempre  assai  poco.  Non  fluidifica  la  gelatina. 

In  agar  glicerinato*  —  Le  colonie  isolate,  ottenute  direttamente  dal- 
l' animale,  appaiono  sulla  superficie  dell'  agar  dopo  2-3-5  giorni.  Sono 
colonie  di  colorito  giallo  oro,  non  molto  sollevate  sulla  superfìcie  del 
terreno  nutritivo,  a  superficie  alquanto  umida  e  splendida,  a  margini 
netti  e  leggermente  ondulati.  Hanno  tendenza   ad  estendersi  piuttosto 
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rapidamente,  e  le  più  sviluppate  presentano  alla  superfioie  delle  pieghe 
radiali,  le  più  piccole  il  centro  e  la  periferia  leggermente  più  sollevati. 
Del  resto  tanto  nelle  prime  quanto  nelle  seconde,  lo  spessore  della  co* 
Ionia  non  varia  che  pochissimo  in  tatta  la  sna  estensione.  Sono  pochis- 
simo aderenti  al  terreno  nutritivo.  Più  raramente  le  colonie  isolate  sono 
più  rilevate,  più  umide,  a  superficie  liscia  e  convessa,  con  minore  ten- 
densa  ad  estendersi,  giallastre. 

Nelle  culture  per  strisciamento  lo  sviluppo  dopo  24  ore  è  appena 
visibile,  biancastro;  dopo  48  ore  sulla  superficie  deiragar  esiste  una 
patina  umida,  poco  ma  egualmente  sollevata  su  tutta  la  sua  estensione, 
poco  estesa  al  di  là  della  striscia  d' innesto,  di  colorito  leggermente  giallo 
e  superficie  liscia,  piana  e  splendente.  I  margini  sono  nettissimi  e  poco 
ondulati.  V  è  già  deposito  nelP  acqua  di  condensazione,  e  la  patina  in 
corrispondenza  di  essa  si  continua  alquanto  sulla  sna  superficie.  Presto 
(3^-4^  giorno)  la  patina  apparisce  traversata  orizzontalmente,  e  in  gene- 
rale in  tutta  la  sua  larghezza,  da  pieghe  pochissimo  sollevate,  ma  assai 
larghe;  ha  un  colore  giallo  oro.  In  seguito  la  cultura,  nella  parte  infe- 
riore del  tubo,  arriva  sino  alle  pareti  e  le  risale;  ricopre  pure  completa- 
mente l' acqua  di  condensazione.  Le  pieghe  a  volte  non  interessano  tutta 
la  larghezza  della  cultura,  come  pure  a  volte  a  un  certo  punto  si  dividono 
in  due.  In  seguito  alcuià  lembi  della  pellicola  sull'  acqua  di  condensazione, 
mostrano  tendenza  a  cadere  al  fondo,  mentre  specialmente  nella  parte  in- 
feriore dello  sviluppo,  talora  fra  gli  spazi  fra  le  larghe  pieghe  orizzon- 
tali, si  formano  numerosi  solchi  leggermente  ondulati,  poco  sollevati,  a 
direzione  verticale.  La  superficie  si  mantiene  ancora  alquanto  umidiccia, 
splendente.  Talora  negli  strisciamenti  fatti  dalle  colonie  del  secondo  tipo, 
non  si  formano  le  pieghe  orizzontali,  la  patina  è  più  umida,  meno  estesa, 
di  colorito  meno  decisamente  giallo;  talora  invece  non  diiferiscono  dalle 
prime  culture  se  non  per  il  numero  di  pieghe  alquanto  inferiore. 

In  brodo,  —  Solo  dopo  48  ore  si  rende  visibile  lo  sviluppo  sotto 
forma  di  una  leggerissima  pellicola  bianco-grigiastra  alla  superficie  del 
liquido,  estesa  fino  alle  pareti  del  tubo  sulle  quali  risale  alquanto.  Si 
vede  inoltre  qualche  piccolo  fiocchetto  nuotante  nel  brodo.  In  seguito  si 
osserva  uno  scarso  deposito  come  pure  deposito  pulverulento  sulle  par  ti. 
La  pellicola  superficiale  si  fa  poi  più  resistente,  più  asciutta  e  splen- 
dente, e  a  superficie  leggermente  ondulata.  Comincia  poi  a  screpolarsi, 
mentre  alcuni  lembi  tendono  a  cadere.  A  volte  si  ha  invece  intorbida- 
mento del  brodo,  mentre  alla  superficie  non  si  forma  che  una  leggiera  e 
piccola  pellicola,  che  manda  nell'interno  del  liquido  un  filamento  lungo 
talora  anche  più  di  2  cm. 

Su  pettata,  —  S' inizia  lo  sviluppo  dopo  24  ore,  ma  è  sempre  molto 
leggiero  anche  dopo  48  ore.  Il  giorno  seguente  appare  sotto  forma  di 
una  patina  ora  umida  di  colore  giallo-rossastro,  ora  invece  più  asciutta, 
grigia  leggermente  giallastra.  Dopo  4  giorni  il  diametro  è  di  circa  2  mm., 
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à  alquanto  aollevatEi  Balla  saperScie  del  terreno  aatrìtiro,  con  margini 
aaaai  regolari  e  netti.  Al  decimo  giorno  Appariscono  alla  eaperfioie  pic- 
ootissimi  Dodalini.  Talora  bì  mantiene  sempre  molto  umida  a  snperficie 
alquanto  ondulata  con  colorauone  giallo  grigiaetra  non  ugnalmente  dif- 
fnaa,  ma  a  chiazze.  Nella  parte  inferiore  paò  estendersi  a  latta  la  an- 
perfioie  dalla  patata. 

In  latte.  —  Dopo  vari  giorni  depoBÌto  assai  abbondante  e  alla  snper- 
ficie  anello  giallastro.  Il  latte  non  è  coagalato. 

Beaiione  dell' indolo  asseote;  non  prodazion«  di  gas;  non  odore  spe- 
ciale. 


NeUa  letteratura,  un  microrganismo  che  presenta  aseomi* 
glianze  culturali  con  questo,  è  il  bacillo  trovato  dal  Moeller  (18) 
nel  concime  (Mislbadltua). 

In  gelatiaa  leggiero  sviluppo  anche  in  superficie.  Dopo 
2-3  giorni  forma  sulle  piastre  di  agar  glicerinato,  colnnie  che 
si  differenziano  da  quelle  del  bacillo  C,  per  il  fatto  che  spesso 
il  centro  diventa  crateriforme.  Nelle  culture  per  strisciamento 
sembra  che  le  pieghe  si  formino  più  tardi,  ma  devono  essere 
identiche  a  quelle  del  bacillo  sopradescritto,  giacchà  il  MotUer 
dice  che  si  ha  una  formazione  di  pieghe  a  oridate,  ad  angolo 
retto  coir  asse  maggiore  dello  sviluppo.  Il  colorito  è  giallo  oro 
o  giallo  arancio.  In  brodo  è  pure  molto  simile,  colla  sola 
differenza  che  l'autore  accenna  solamente  alia  presenza  sulla 
saperficie  di  piccole  pellicole  e  non  di  una  pellicola  continua. 
Su  patata  nulla  di  speciale.  Le  differenze  consistono  nella  re- 
sistenza forte  che  ha  questo  microrganismo  per  la  decolora- 
zione, nel  fatto  che  si  ha  coagulazione  ìn  alcuni  tubi  di  latte. 

Se  il  bacillo  C  è  uguale  a  questo  bacillo,  non  sarebbe 
esatta  l'opinione  del  Moeller,  che  questo  microrganismo  non 
possa  trovarsi  nel  latte,  opinione  ohe  1'  autore  fonda  sul  fatto 
osservato  che  seminando  l' estratto  del  concime  in  questo 
mezzo,  non  si  ha  sviluppo. 

Simile   ad  esso  è  pure  il  bacillo  I  della  Tobler  (45),  pure 

Viand  riwistente  alla  decolorazione  cogli  acidi,    che  forma  sul 

la  sottile  pellioota,  non  coagula  il  latte,  ma  produce 
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Bacillo  D. 

Morfologia.  — Bastoncini  molto  coni  e  tozià,  a  estrtxnità  molto  ar- 
rotondate, isolati,  disposti  senza  nessun  ordine. 

Motilità.  —  Immobile. 

Colorahilità.  —  Resiste  bene  al  Gram,  Assai  bene  anche  alla  deco- 
lorazione cogli  acidi,  benché  nei  preparati  alcani  individai  appaiano  de- 
bolmente coloriti. 

Tn  gelatina  per  infissione.  —  Dopo  48  ore  si  avverte  già  on  leggiero 
sviluppo  lungo  il  canale  d'innesto,  specialmente  nella  parte  superiore. 
Solo  dopo  6  giorni  appare  anche  lo  sviluppo  in  super 6cie,  limitato  al 
punto  d'innesto,  d'aspetto  piuttosto  asciutto,  di  colorito  rosso-mattone. 
In  seguito  la  patina  alla  superficie  della  gelatina  va  lentamente  esten- 
dendosi, è  sempre  asciutta,  di  colorito  rosso- mattone  intenso,  con  mar- 
gini irregolari  e  superficie  rugosa;  può  raggiungere  un  diametro  di  circa 
4  mm.  A  volte  invece  rimane  molto  limitata,  estendendosi  poco  al  di  là 
del  punto  d'innesto.  La  gelatina  non  è  fluidificata. 

In  agar  glicerinato.  —  Le  colonie  isolate  direttamente  dall'animale, 
appaiono  sulla  superficie  dell'  agar  dopo  2  giorni  ;  hanno  tendenza  ad 
estendersi  rapidamente,  sono  molto  sottili,  a  margini  fortemente  irre- 
golari, secche,  di  colorito  rosso-mattone. 

Sulle  culture  per  strisciamento,  dopo  24  ore  si  ha  una  pellicola  sot- 
tile, a  volte  semplicemente  come  un  velamento,  asciutta,  grigiastra,  a 
margini  leggermente  ondulati,  assai  estesa  oltre  la  linea  d'innesto,  con 
qualche  nodulino  piccolo,  poco  sollevato  e  leggermente  roseo,  nella  parte 
inferiore  dello  sviluppo.  Dopo  48  ore  i  margini  si  fanno  molto  frasta- 
gliati, la  pellicola  sempre  molto  sottile  è  assai  estesa.  Si  nota  una  parte 
centrale  alquanto  più  spessa,  di  colorito  rosso-mattone  {pallido,  con  nu- 
merosi piccoli  nodullni  alla  superfìcie,  e  una  zona  periferica  più  sottile, 
nveno  colorita.  Pellicola  granulosa,  secca,  rosea  suU'  acqua  di  condensa- 
zione, risalente  lungo  le  pareti  dei  tubo,  e  leggiero  deposito.  A  volte  si 
osservano,  nella  parte  centrale,  oltre  ai  nodulini,  anche  delle  esilissime 
pieghe,  ravvicinate,  corte,  irregolari,  tali  da  dare  alla  superficie  un  aspetto 
pulverulento.  La  zona  periferica  ha  spesso  delle  sottili  e  numerose  pieghe, 
ravvicinate,  quasi  parallele  fra  loro  e  con  direzione  normale  all'asse  mag- 
giore della  cultura.  In  breve  nella  parte  inferiore  del  tubo,  lo  sviluppo 
arriva  fino  alle  pareti  e  le  rìsale  per  un  certo  tratto:  la  cultura  ha  preso 
un  colore  rosso-mattone  intenso. 

Una  cultura,  che  dopo  alcuni  giorni  di  termostato  era  stata  messa  a 
temperatura  ambiente,  e  conservata  per  circa  2  mesi,  aveva  assunto  il  se- 
guente aspetto  :  La  parte  periferica  era  rimasta  invariata,  la  parte  cen- 
trale  invece   era   più   sollevata   e  con    distacco   netto   dalla    porzione 
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marginale.  Il  colorito  è  roseo,  e  dalla  sua  periferia  ai  spingono  sull'antica 
zona  marginale  delle  corte  propaggini  di  colore  roseo  pallidissimo  o  as- 
solutamente bianche.  Alcune  protuberanze  bianche  di  forma  ovale  o  ro- 
tonda sono  isolate  sulla  zona  marginale;  e  s' innalzano  su  questa  quanto 
la  parte  centrale. 

In  brodo.  —  Dopo  24  ore  il  liquido  è  perfettamente  limpido,  v*  è  un 
leggerissimo  deposito,  e  alla  superficie  una  pellicola  asciutta,  sottile,  gra- 
nulosa, bianco-grigiastra,  estesa  fino  alle  pareti  del  tubo,  e  risalente 
lungo  di  esse  per  un  certo  tratto.  Dopo  48  ore  il  liquido  continua  a  ri- 
manere  limpido,  la  pellicola  presenta  numerose  pieghe  assai  sollevate, 
è  di  colorito  roseo,  e  risale  per  circa  Vg  cm.  le  pareti  del  tubo.  Cosi  si 
mantiene  per  qualche  giorno  invariata,  solo  la  pellicola  assume  un  co- 
lore ro.-jso-mattone  intenso  ;  in  seguito  la  superficie  della  pellicola  si 
presenta  non  più  a  pieghe,  ma  fortemente  ondulata,  con  rilevatezze  e 
infossamenti  molto  accentuati;  finalmente  si  acquatta  e  comincia  a 
screpolarsi.  Può  risalire  le  pareti  del  tubo  anche  per  1  cm.  ;  si  mantiene 
sempre  molto  friabile. 

Su  patata,  —  Lo  sviluppo  comincia  ad  essere  visibile  già  dopo  24  ore, 
dopo  48  ore  si  presenta  sotto  forma  di  una  patina  leggermente  sollevata, 
di  colorito  arancione,  a  superficie  liscia,  asciutta,  con  margini  nettis- 
simi, regolari,  quasi  paralleli.  In  seguito  si  solleva  maggiormente  sulla 
superficie  del  terreno  nutritivo  e  prende  un  colore  rosso-mattone  intenso. 
Dopo  circa  5  giorni  compaiono  sulla  superficie  della  cultura,  numerosi 
nodulini  assai  rilevati,  ohe  vanno  poi  aumentando  di  numero.  Lo  svi- 
luppo si  estende  assai  poco  dalla  linea  d' innesto,  non  oltrepassando  il 
diametro  di  2-8  mm. 

In  latte,  —  Si  forma  abbastanza  rapidamente  una  pellicola  rosso- 
mattone  alla  superfìcie,  e  deposito.  Il  latte  non  è  coagulato. 

Reazione  dell'indole  negativa;  non  produzione  di  gas;  non  odore 
speciale. 

Questo  bacillo  è  fra  quelli  da  me  isolati  il  più  instabile 
nelle  sue  proprietà  culturali.  Dagli  animali  inoculati  con  que- 
sto microrganismo  unitamente  a  burro  sterilizzato,  si  otten- 
gono spesso  colonie  del  tutto  differenti  dalle  originali,  a  volte 
sole  a  volte  unitamente  a  queste.  Alcune  sono  rotonde,  assai 
rilevate,  a  margini  netti  e  regolari,  a  superficie  umida  e  liscia, 
dì  colorito  rosso;  altre  d'aspetto  molto  simile  ma  bianche.  Le 
prime  danno  nello  strisciamento  su  agar  glicerinato  una  pa- 
tina umida,  poco  estesa  oltre  là  linea  d'innesto,  con  margini 
pochissimo  ondulati,  di  colorito  roseo  ohe  in  seguito  si  fa  più 
intenso  ;   suU'  acqua    di   condensazione,  piuttosto    intorbidata, 
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leggiera  pellicola  granulosa,  asciutta,  rosso-mattone,  che  s'in- 
nalza lungo  le  pareti.  La  cultura  in  brodo  ha  i  caratteri  del 
bacillo  Dj  colla  differenza  che  qui  il  liquido  è  intorbidato. 
Questa  varietà  dopo  alcuni  passaggi  in  agar,  ha  tendenza  a 
riprendere  l' aspetto  della  cultura  originale.  Dalle  colonie  bian- 
che invece  s'  ottengono  culture  del  tutto  assomiglianti  a  quelle 
del  bacillo  B. 

Con  molta  probabilità  il  bacillo  D  è  uguale  al  microrga- 
nismo isolato  dal  burro  da  Hormann  e  Morgenroth  (16)  e  da 
altri  fra  cui  il  Coggi  (23).  La  differenza  culturale  principale 
fra  quello  trovato  dai  primi  e  quello  trovato  dal  secondo  sta 
nella  cultura  in  brodo  che  è  intorbidato  dal  bacillo  isolato  da 
Hormann  e  Morgenroth^  mentre  rimane  limpido  per  il  microrga- 
nismo trovato  dal  Coggi.  Ora  questa  differenza  non  può  avere 
importanza  quando  si  pensi  a  ciò  che  sopra  è  stato  detto. 

Molto  simili  sono  pure  il  bacillo  ///  e  il  bacillo  V  della 
Tobler  che  hanno  rare  diramazioni,  e  che  1'  autrice  differenzia 
fra  loro  per  la  maggiore  o  minore  umidità  delle  culture  per 
strisciamento  in  agar  glicerinato,  per  il  diverso  tono  di  colore 
e  forse  anche  perchè  il  primo  intorbida  il  brodo,  mentre  per 
il  secondo  d' intorbidamento  non  è  fatto  cenno. 

Questi  microrganismi,  secondo  Hormann  e  Morgenroth  e 
anche  secondo  il  Coggi  non  dovrebbero  essere  considerati  come 
pseudo tubercolari,  perchè  non  resisterebbero  agli  acidi  e  perchè 
sarebbero  perfettamente  innocui  per  gli  animali.  Ora  Grass- 
berger  (28)  osservò,  almeno  nelle  culture  giovani  di  questi  mi- 
crorganismi, una  certa  resistenza  agli  acidi,  fatto  pure  osser- 
vato dalla  Tobler^  e  del  resto  secondo  il  Klein  (40),  anche  per 
il  vero  tubercolare  può  verificarsi  una  diminuzione  nella  sua 
resistenza  alla  decolorazione.  Quanto  alla  loro  azione  patogena 
è  ammessa  dal  Grassberger,  e  secondo  le  mie  esperienze,  quando 
siano  inoculati  contemporaneamente  a  burro  sterilizzato,  sono 
capaci  di  produrre  delle  vere  lesioni  pseudotubercolari. 

La  varietà  bianca  di  questo  bacillo,  oltre  che  per  il  pas- 
saggio in  animali,  può  essere  ottenuta  anche  dalle  vecchie 
culture  del  bacillo  Z),  e  anche  più  facilmente  dalla  sua  va- 
rietà  rosso-umida,    quando    si   facciano   passaggi   dai    tratti 
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bianchi  che  in  ambedue  queste  culture  si    formano  dopo   un 
tempo  più  o  meno  lungo. 

* 
*      * 

Questi  microrganismi  da  me  isolati,  si  dimostrarono  in  ge- 
nerale dotati  di  un  potere  patogeno  minore  rispetto  a  quello 
di  molti  pseudo tubercolari  isolati  da  altri. 

Il  bacillo  della  Rabùiowitsch^  secondo  questa  autrice,  è  pa- 
togeno per  le  cavie  ma  non  Qostantemente.  Negli  animali  morti 
dopo  3-4  settimane  si  trova  una  ricca  formazione  di  nodali 
nei  fogli  peritoneali,  le  gh.  mesenteriche  rigonfiate  hanno  un 
contenuto  purulento-caseoso,  la  milza  è  pure  piena  di  noduli 
e  questi  si  possono  trovare  anche  nel  polmone.  Il  microrgani- 
smo però,  isolato  dalla  stessa,  in  un  caso  di  gaugrena  polmo- 
nare, e  che  per  i  caratteri  culturali  non  si  differenzia  dal  primo, 
non  è  patogeno  se  non  inoculato  contemporaneamente  a  burro 
sterilizzato,  dando  allora  le  stesse  alterazioni  prodotte  dal  ba- 
cillo isolato  dal  burro.  Il  Coggi  trovò  che  il  microrganismo  da 
lui  isolato  era  capace  di  dare  lesioni  che  hanno  però  gran 
tendenza  alla  guarigione,  tanto  che  sono  più  manifeste  negli 
animali  uccisi  dopo  12-16  giorni  che  in  quelli  uccisi  dopo  37- 
38  giorni.  In  questi  riscontrò  solo  aderenze  del  fegato  e  della 
milza  cogli  organi  vicini,  come  segno  di  malattia  pregressa. 
Alterazioni  simili  a  quelle  trovate  dalla  Rabinowitsch  dà  il  ba- 
cillo //  della  Tobler'y  se  inoculato  contemporaneamente  a  burro 
sterilizzato  produce  la  cosiddetta  peritonite  cotennosa.  11  ba- 
cillo del  Kom  non  è  patogeno  inoculato  nel  peritoneo  di  cavie, 
conigli,  piccioni,  galline,  è  invece  patogeno  per  i  topolini  bian- 
chi che  muoiono  fra  i  4  giorni  a  4  settimane,  con  produzione 
di  noduli  in  tutti  gli  organi.  Dotati  di  alto  potere  patogeno 
sono  i  3  bacilli  del  Moeller  che  danno  alterazioni  corrispon- 
denti ad  una  vera  tubercolosi  miliare  e  possono  produrre  nei 
polmoni  delle  vere  caverne  ripiene  di  una  massa  purulenta.  Il 
secondo  bacillo  del  Kom  dà  alterazioni  delle  ghiandole  me- 
senteriche mentre  gli  altri  organi  rimangono  normali.  Ho  già 
detto  del  potere  patogeno  dei  microrganismi  di  Ifoitnann  e 
Morgenroth. 
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Per  nessuno  dei  miei  bacilli  ebbi  la  produzione  di  noduli 
nel  fegato  e  nella  milza. 

Il  solo  bacillo  che  iniettato  in  cultura  pura  cagioni  altera- 
zioni di  una  certa  importanza,  è  il  bacillo  A,  ma  anch'  esso  non 
costantemente.  Queste  alterazioni  consistono  in  un  leggiero  ri- 
gonfiamento delle  ghiandole  linfatiche,  formazione  di  nodulini 
grigi  sul  peritoneo  parietale,  più  evoluti  sul  peritoneo  diafram- 
matico, estese  adesioni  fra  la  milza,  il  fegato,  l'omento  e  lo  sto- 
maco. A  volte  però  non  si  riscontrano  che  leggiere  adesioni  fra 
la  milza  o  l'omento  e  la  parete  addominale.  Lesioni  più  gravi  si 
hanno  quando  contemporaneamente  venga  iniettato  burro  steri- 
lizzato. Qui  troviamo  nelle  spesse  cotenne  ohe  si  sono  formate 
intorno  al  fegato  e  alla  milza,  delle  cavità  piene  di  sostanza 
caseoso-puru lenta,  e  i  noduli  oltre  a  trovarsi  nel  peritoneo,  si 
sono  pure  sviluppati  nel  polmone.  Quest'ultimo  reperto  però 
non  è  costante. 

Il  bacillo  B  non  produce  alterazioni  inoculato  in  cultura 
pura.  Inoculato  insieme  al  burro  può  produrre  la  morte  spon- 
tanea della  cavia,  e  le  alterazioni  sono  simili  a  quelle  causate 
dal  bacillo  A^  ma  non  dà  mai  lesioni  nei  polmoni. 

n  bacillo  C  inoculato  solo,  o  non  dà  alterazioni  o  al  più 
si  trovano  alla  necroscopia  leggiere  adesioni.  Inoculato  con- 
temporaneamente a  burro  sterilizzato,  produce  la  morte  del- 
l'animale rapidamente  (tanto  inoculando  2  ce.  di  cultura,  quanto 
inoculandone  1)  fra  il  5^  e  il  10"  giorno,  e  alla  necroscopia  si 
nota  una  forte  iperemia  del  peritoneo,  essudato  scarso  emorra- 
gico nella  cavità  addominale,  estese  adesioni  facilmente  stac- 
cabili fra  i  vari  organi  addominali;  il  microrganismo  è  isola- 
bile anche  dal  sangue  del  cuore. 

Il  bacillo  D  innocuo  se  inoculato  solo  o  che  al  più  dà 
origine  semplicemente  a  leggiere  adesioni,  quaudo  venga  ino- 
culato con  burro  sterilizzato  produce  una  leggiera  tumefazione 
delle  ghiandole  linfatiche,  numerosi  piccoli  noduli  sul  perito- 
neo, e  forti  ed  estese  aderenze  fra  la  milza  e  il  fegato  e  gli 
organi  vicini;  l'omento  è  ispessito. 
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Questi  microrganismi  furono  trovati,  oltreché  nel  latte  e 
nel  burro,  anche  in  vari  altri  ambienti.  Essi  erano  già  stati 
osservati  dal  Severin(*),  dal  Ferran  (*),  dall'OZf  (29)  nel  letame, 
come  pure  nel  1900  dal  Santori  (36)  nelle  feci  di  vacche  non 
tubercolotiche.  Erano  pure  stati  visti  nelle  feci  fresche  di  vac- 
che, cavalli,  scimmie,  maiali,  ecc.  dal  Moeller  (18,  19,  25),  che 
nel  1898  j-iusci  a  coltivarli  dal  concime,  dalle  foglie  del  Phleutn 
pratense  e  nel  1899  dalla  polvere  del  foraggio;  il  Mironescu  (46) 
ne  isolò  dalle  feci  umane,  e  finalmente  VHerr  (41)  nel  1901, 
potè  coltivarli  da  vari  campioni  di  terra,  dai  semi  del  Phleum 
pratense,  di  cereali  e  dalla  polvere  di  fieno.  Data  questa  loro 
diflFusione  in  natura,  non  appare  strano  che  essi  si  trovino 
con  relativa  frequenza  nel  latte  e  nei  suoi  derivati.  E  che 
realmente  questi  microrganismi  arrivino  nel  latte  dall'esterno 
è  confermato  anche  dall'osservazione  del  Santori,  che  vide  que- 
sti bacilli  tanto  più  abbondanti  nel  sedimento  del  latte,  quanto 
maggiore  era  il  sudiciume  totale  del  latte  stesso,  e  special- 
mente i  residui  fecali. 

Un  fatto  di  grande  interesse  è  l'avere  trovati  tali  microrga- 
nismi anche  nell'uomo.  Lo  Zàlini^)  riferisce  appunto  un  caso 
in  cui  durante  la  vita  era  stata  fatta  la  diagnosi  di  tuberco- 
losi polmonare  con  reperto  positivo  negli  sputi,  e  che  alla 
necroscopia  non  mostrava  nessuna  lesione  tubercolare.  Il 
Laahs  (**)  trovò  simili  bacilli  negli  sputi  e  nella  patina  denta- 
ria d'individui  certamente  non  tubercolotici.  Interessantissima 
l'osservazione  del  Moeller,  fatta  su  sé  stesso;  soflfrendo  egli 
d'angina  ed  emettendo  dei  piccoli  stracci  derivanti  dalle  ton- 
sille, esaminatili  al  microscopio  li  trovò  costituiti  da  vari  mi- 
crorganismi alcuni  dei  quali  resistenti  agli  acidi.  Diluito  uno 
di  questi  piccoli  stracci  in  brodo,  ottenne  dopo  3  giorni  una 
rigogliosa  moltiplicazione  di  quei  microrganismi,  fatto  che  gli 


(*)  Gitati  dal  Mibonkbcu. 
(**)  Citati  dalla  Babimowitsch. 
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fece  scartare  l'idea  potersi  trattare  di  bacilli  tabercolari.  Il 
Marzincnosky  (31),  trovò  pure  microrganismi  resistenti  agli 
acidi  nelle  tonsille,  e  il  Karlinski  (47)  nel  secreto  nasale. 

Furono  soprattutto  trovati  spesso  bacilli  resistenti  alla 
decolorazione  cogli  acidi,  negli  spurghi  d'individui  affetti  da 
gangrena  polmonare.  Cosi  nei  casi  riportati  dal  Popp^n^em  (16), 
e  dal  Fraenkel{n\iieì  quali  però  i  microrganismi  si  comportarono 
rispetto  agli  speciali  metodi  di  colorazione  più  come  Smegmù" 
baciUo  che  come  vero  bacillo  tubercolare,  mentre  nel  caso  ri- 
ferito dalla  Rabinawitschj  essi  non  si  poterono  differenziare  dal 
bacillo  tubercolare  nemmeno  se  trattati  coi  metodi  differen- 
ziali consigliati  dal  Bunge  e  Trantenorth,  dal  Pappenheim  e  dal- 
l'^an^aZ.  La  RabinowiUch  ottenne  però  questo  microrganismo  in 
cultura  pura,  e  da] la  breve  descrizione  che  ne  fa,  esso  apparisce 
uguale  al  bacillo  da  lei  stessa  isolato  dal  burro.  Il  Fdli  (44) 
ultimamente  trovò  pure  in  6  casi  di  gangrena  polmonare, 
3  volte  bacilli  pseudotubercolari,  che  non  potè  ottenere  in  cui- 
tura  pura,  ma  che  apparivano  sempre  meno  resistenti  alla,  de- 
colorazione, del  vero  bacillo  tubercolare. 

Giugno  1902. 
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RICERCHE  SU  DI  UN  BACILLO  DELLA  SETTICEMIA  EMORRAGICA 


DEI  BOVINI 


DI 


G.  GALEOTTI 

rrofesmre  di  PAtoloji;ia  GenerAle  nella  R.  rnlveraità  di  Ca|?lÌAri 


Le  ricerche  da  me  e  da  E.  Zardo  recentemente  eseguite 
sovra  un  microrganismo  che  per  i  suoi  caratteri  si  riavvicinava 
al  grappo  dei  bacilli  della  setticemia  emorragica  e  che  iniettato 
sia  nello  stomaco,  sia  sotto  la  cute,  sia  nel  sistema  circolato- 
rio, produceva  gravi  lesioni  necrotiche  ed  emorragiche,  preva- 
lentemente localizzate  nel  tubo  gastro-enterico,  mi  spingono 
a  pubblicare  altri  esperimenti,  da  me  antecedentemente  fatti, 
con  un  altro  microrganismo  analogo  a  questo  adesso  ricordato. 

Tali  esperienze  furono  compiute  a  Bombay  nel  labora- 
torio bacteriologico  municipale  e  con  la  collaborazione  del 
maggiore  veterinario  James  Mills,  direttore  del  Oovernment 
Veterinary  College  in  Bombay  e  del  dott.  Farmer,  suo  assistente. 
Questo  Istituto  forni  gli  animali  necessari  per  le  ricerche  che 
andrò  esponendo. 

Nel  gennaio  1899  si  sviluppò  in  Bombay  una  epidemia 
di  Rinderpestj  e  il  dott.  MUls  ed  io  pensammo  di  fare  alcune 
ricerche  bacteriologiche  sugli  animali  ammalati  che  venivano 
accolti  nel  Veterinary  College  stesso  e  nell'Ospedale  municipale 
per  i  buoi.  Si  trattava  certamente  di  casi  tipici  di  Rinderpest. 

Dalle  colture  fatte  con  le  secrezioni  della  bocca  e  degli 
occhi,  con  gli  essudati  delle  ulcerazioni  boccali  o  con  la  polti- 
glia che    ricopriva   le   ulceri   stomacali,  ricavai   una  grande 
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quantità  di  microrganismi  volgari,  per  la  maggior  parte  non 
patogeni.  Le  colture  fatte  col  sangue  di  molti  buoi  a  diversi 
periodi  della  malattia  non  dettero,  dapprima,  resultato  posi- 
tivo, ma  poi  in  quattro  casi  ottenni  un  microrganismo  che  fra 
poco  descriverò  e  che  la  prima  volta  ricavai  dal  sangue  di  un 
capretto  infettato  con  la  bile  di  un  bue  morto  di  Rinderpest. 
Premesse  queste  brevi  notizie  passo  alla  descrizione  delle 
esperienze  fatte,  quali  si  trovano  notate  nei  registri  del  Ve- 
terinary  College  e  credo  opportuno  di  trascrivere  i  numeri  stessi 
che  si  riferiscono  agli  animali  in  esperimento. 

Descrizione  delle  esperienze. 

ESPERIENZE  SU   GRANDI  RUMINANTI. 

N.  2.  ~  Bae.  Si  ammala  il  10  gennaio  con  i  sintomi  caratteristici  della 
Rinderpest,  Muore  il  14.  Alla  necroscopia  si  riscontrano  le  lesioni  abi- 
tnali  della  malattia. 

N.  12.  —  Capretto  bianco  e  nero.  14  gennaio.  Gli  sì  iniettano  sotto 
la  pelle  10  ce.  di  bile  ottenuta  dal  Bue  n.  2.  Alla  sera  la  temperatura 
saie  a  104^  Fabr.  L'animale  è  abbattuto,  rifiuta  il  cibo.  Diarrea  sangui- 
nolenta. Muore  dopo  8  giorni.  Alla  necroscopia  si  trova:  il  quarto  sto- 
maco molto  congesto  ed  ulcerato:  il  cieco  presenta  ulcerazioni  ed  arros- 
samenti. Enterite  diffusa  per  tutto  il  tenue.  Nei  polmoni  emorragie  sotto- 
pleurali  ed  infarti.  Si  fanno  colture  dal  sangue  del  cuore  e  se  ne  ottiene 
il  microrganismo  ohe  sarà  più  sotto  descritto. 

N.  28.  —  Montone  bruno  e  bianco  in  buonissime  condizioni.  Tempe- 
ratura 108*^  Fahr.  Al  2  febbraio  gli  si  iniettano  nella  vena  dell'  orecchio 

10  ce.  d'  una  coltura  in  brodo  di  24  ore,  ricavata  dal  n.  12.  Alla  sera  la 
temperatura  sale  a  105^,6.  L'animale  rifiuta  il  cibo  ed  è  in  uno  stato  di 
profondo  abbattimento.  Diarrea.  Muore  dopo  18  ore  dall'iniezione.  Alla 
necroscopia  si  trova:  gastrite  emorragica  limitata  al  49  stomaco  :  quivi 
da  per  tutto  la  mucosa  si  distacca  in  lembi.  Infiammazione  grave  del 
duodeno  e  dol  cieco.  Soffusioni  emorragiche  sottosierose  in  tutti  i  vi- 
sceri dell'  addome  e  del  torace.  Fegato  e  milza  con  stasi.  Si  fanno  cul- 
ture dal  sangue,  dalla  milza,  dal  fegato  e  si  riscontra  lo  stesso  micror- 
ganismo a  cui  sopra  si  è  accennato. 

N.  24.  —  Grosso  bue  giallo  in  piena  salute.  Temperatura  101<>,2  Fahr. 

11  giorno  5  febbraio  gli  si  iniettano  nella  giugulare  10  ce.  di  coltura  di 
24  ore  ricavata  dal  n.  23.  Al  6  febbraio  la  temperatura  sale  a  105*»:  l'ani- 
male non  mangia  nò  rumina,  è  abbattuto,  ha  diarrea.  Al  10  febbraio  la 
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temperatura  scende  a  103<^,  le  condizioni    generali   son  sempre  cattive. 
Questo  stato  perdura  per  molti  giorni,  poi  l'animale  guarisce. 

N.  25.  —  Montone  bruno  in  buone  condizióni.  Temperatura  103» 
Fahr.  Il  7  febbraio  riceve  nella  giugulare  10  ce.  di  coltura  ricavata  dal 
n.  23.  Il  giorno  dopo  l' animale  è  assai  abbattuto,  rifiuta  il  cibo,  respira 
con  difficoltà,  ha  scolo  sanguinolento  dalle  narici  ;  la  temperatura  sale 
a  105^,  il  polso  a  140.  Muore  dopo  circa  40  ore  dair  iniezione.  Edema 
sottocutaneo.  Stravasi  sanguigni  nei  muscoli.  Essudato  sieroso  emorra- 
gico nella  cavità  addominale  e  pleurale.  Duodeno  infiammato.  Ulcera- 
zioni nella  regione  pilorica  dello  stomaco.  Fegato  da  stasL  Nei  polmoni 
soffusioni  sottopleurali,  infarti  ed  epatizzazione  d' un  intiero  lobo.  Ulce- 
razioni emorragiche  sulla  lingua,  sulle  fauci,  sulla  glottide  e  sulla  tra- 
chea. Culture  dal  sangue  con  resultato  positivo. 

N.  26.  -—  Capra  bianca  e  nera  in  buone  condizioni.  Temperatura  108**. 
7  febbraio.  Le  si  iniettano,  sotto  la  pelle'  di  una  coscia,  10  ce.  di  coltura 
in  brodo  ricavata  dal  n.  23.  Il  giorno  dopo  la  temperatura  sale  a  106<>, 
r animale  è  assai  abbattuto  e  rifiuta  il  cibo.  8  febbraio.  Temperatura 
104".  Diarrea.  Muco  sanguinolento  nelle  feci.  Muore  il  14  febbraio.  Alla 
necroscopia  si  trova  :  liquido  sieroso  emorragico  nel  peritoneo  e  nella 
pleura.  Gastrite  ed  enterite  ulcerosa.  Ulcerazioni  nella  faringe  e  nella 
laringe.  Si  fanno  colture  dal  sangue  con  resultato  positivo. 

N.  29.  —  Montone  nero  giovane.  Temperatura  103<>  Faur.  Al  15  feb- 
braio gli  si  iniettano  sotto  la  cute  10  ce.  di  coltura  ricavata  dal  n.  26 
LI  giorno  dopo  la  temperatura  sale  a  105^  £  abbattuto,  non  mangia,  ha 
abbondante  scolo  nasale;  non  emette  feci.  Muore  circa  48  ore  dopo 
l'infezione.  Alla  necroscopia  si  trova:  essudato  sieroso  emorragico  nella 
cavità  peritoneale.  So£fu8Ìoni  emorragiche  sottoperitoneali  e  nella  pleura. 
Gastrite  emorragica  limitata  al  4"  stomaco.  Infiammazione  emorragica 
della  faringe  e  della  laringe.  Si  fanno  colture  dal  sangue  e  si  ritrae  lo 
stesso  microrganismo. 

N.  32.  —  Vacca  bianca  macchiata  di  giallo.  Temperatura  100<»  Fahr. 
Il  19  febbraio  le  si  iniettano  nella  giugulare  40  ce.  di  coltura  in  brodo 
ricavata  dal  n.  l'5.  Alla  sera  la  temperatura  sale  a  104<).  Dal  20  febbraio 
al  9  mar/o  T  animale  resta  in  condizioni  stazionarie.  Temperatura  feb- 
brile, abbattimento,  disturbi  gastrici  e  intestinali.  Al  10  marzo  compaiono 
delle  ulcerazioni  nella  bocca,  dalle  quali  scola  un  secreto  sanguinolento. 
L'animale  peggiora  considerevolmente  e  muore  il  18  alle  4  ant.  Alla 
necroscopia  si  trovano  le  solite  alterazioni  necrotiche  ed  emorragiche  del 
tubo  gastroenterico  e  delle  sierose. 

N.  33.  —  Pecora  bianca  e  nera.  Al  23  febbraio  riceve  sotto  la  cute 
5  ce.  di  cultura  in  brodo 'ricavato  dal  n.  28.  La  temperatura  che  al  mo- 
mento dell'iniezione  era  102®  Fahr.,  sale  nella  sera  a  104^.  L'animale 
si'  mostra  gravemente  malato,  poi  guarisce. 

N.  44.  —  Becco  bianco  e  rosso.  4  marzo.  Riceve  nella  giugulare  20  ce. 
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di  coltara  ricavata  dal  n.  29.  Abbattimento,  febbre,  diarrea,  scolo  san- 
guinolento dalla  bocca  e  dal  naso.  Mnore  TS  marzo.  Alla  necroscopia 
si  trova:  gastrite  limitata  al  4^  stomaco,  quivi  la  mucosa  appare  color 
vino.  Infiammazione  emorragica  del  tenue  e  del  cieco.  Polmonite  lobu- 
lare disseminata.  Endocardite.  Liquido  sieroso  emorragico  nel  pericardio. 
Soffusioni  emorragiche  e  ulcerazioni  nella  trachea.  Si  fanno  colture  dai 
polmoni  e  dal  sangue  e  si  ricava  il  solito  microrganismo. 

N.  47.  —  (Infezione  spontanea).  Bue  rosso  portato  dall'  Ospedale  mu- 
nicipale il  13  marzo.  Cattive  condizioni  generali:  ulceri  sanguinolenti 
nella  bocca  e  nel  naso.  Emette  involontariamente  feci  sanguinolenti. 
Temperatura  108^  Muore  il  giorno  appresso.  Alla  necroscopia  si  trova: 
gastrite  limitata  al  4°  stomaco.  Infiammazione  emorragica  di  tutta  la 
mucosa  intestinale  con  nlcerazioni  del  cieco.  Nei  polmoni  suffusioni  sot- 
tosierose e  aree  di  epatizzazione  bruna.  Si  fanno  colture  dal  sangue  e 
se  ne  ricava  il  solito  microrganismo. 

N.  48.  —  (Infezione  spontanea).  Bue  grigio  poiiiato  dall'  Ospedale 
municipale  il  13  marzo.  Condizioni  generali  cattivissime.  Ulcerazioni  della 
bocca  e  del  naso.  Feci  liquide  e  sanguinolenti.  Si  fauno  colture  col  sangue 
preso  dalla  giugulare  dell'animale  ancor  vivo.  Resultato  positivo. 

N.  63.  —  Pecora  nera.  Il  18  marzo  le  si  iniettano  nell'arteria  femo- 
rale 20  ce.  di  una  coltura  in  brodo  ricavata  dal  n.  47.  Alla  sera  la  tem- 
peratura sale  a  ìOà^  Fahr.  e  l'animale  muore  dopo  14  ore  dall'iniezione. 
Alla  necroscopia  si  trova.  Essudato  sieroso  emorragico  nel  peritoneo  e 
nella  pleura.  Suffusioni  sanguigne  sulla  superficie  dei  visceri.  Mucosa 
dello  stomaco  e  dell'  intestino  fortemente  arrossata.  Si  fanno  colture  dal 
sangue  con  resultato  positivo. 

N.  78/98  dell'Ospedale   municipale.  —  (Infezione   spontanea).   Bue. 

26  marzo.  Malato  da  6  giorni.  Gravi  ulcerazioni  in  bocca  e  sulla  lingua. 
Diarrea  sanguinolenta,  febbre,  abbattimento  profondo.  Si  fanno  colture 
col  sangue  preso  da  una  vena  cutanea,  e  si  ritrova  il  solito  bacterio. 

N.  99/98   dell'Ospedale   municipale.  —  (Infezione   spontanea).    Bue. 

27  marzo.  Malato  da  6  giorni  con  ulcerazioni  nella  bocca,  scolo  emor- 
ragico dal  naso.  Diarrea  sanguinolenta  e  febbre.  Muore  il  27  sera.  Alla 
necroscopia  si  riscontrano  lesioni  ulcerative  ed  emorragiche  dello  sto- 
maco, dell'intestino  e  delle  vie  respiratorie.  Le  colture  fatte  col  sangue 
del  cuore  mostrano  lo  sviluppo  del  solito  microrganismo. 


ESPERIENZE   CON   PICCOLI    ANIMALI. 


Polli  e  piccioni  iniettati  sotto  la  pelle  del  petto  con  Vs  ^^*  della 
stessa  coltura  in  brodo  che  aveva  ncciso  in  14  ore  la  pecora  n.  53,  non 
sembrarono  affatto  ammalati. 
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Topi  bianchi  e  topi  delle  chiavicTie  iniettati  nel  peritoneo  o  sotto 
cute  con  Vio~V2  <^C'  della  stessa  coltnra  non  ammalarono. 

Coniglio  1".  —  Iniettato  nel  peritoneo  con  V2  ce.  di  coltura  in  brodo. 
Muore  in  24  ore.  Alla  necrosoopia  si  riscontrano  lesioni  ulcerative  ed  ar- 
rossamento della  mucosa  stomacale  ed  intestinale.  Piccole  emorragie 
disseminate,  sotto  sierose  nei  v  ari  organi  dell' addome  e  del  petto.  Infarti 
polmonari. 

Coniglio  2°.  —  Iniettato  sotto  la  cute  con  ^/.^  ce.  di  coltura.  Muore 
entro  48  ore.  Alla  necroscopia  si  riscontrano  un  forte  edema  della  pelle  e 
le  solite  lesioni  emorragiche  nelle  sierose.  Emorragie  interstiziali  in  vari 
muscoli  degli  arti. 

Coniglio  3^.  —  Iniettato  nella  vena  dell'orecchio  con  \'.^  ce.  Morte  in 
18  ore.  Alia  necroscopia  si  trovano  numerosi  infarti  polmonari.  Fegato 
e  milza  da  stasi.  Peritoneo,  pleura  e  pericardio  arrossiti. 


PROPRIETÀ    BIOLOGICHE   DEL   MICRORGANISMO. 

Il  microrganismo  che  fu  ritrovato  in  tutti  i  oasi  sovra- 
descritti  aveva  i  seguenti  caratteri  : 

Forma,  grandezza,  colo7*abil{tà  —  E  un  bacillo  corto  ad 
estremità  arrotondate,  delle  dimensioni  di  circa  3,8Xlj6  |x, 
uniformemente  colorabile  con  i  vari  colori  di  anilina.  Non 
resiste  al  Gram.  Non  si  unisce  in  filamenti.  Ha  movimenti 
propri,  sebbene,  non  molto  vivaci.  Non  forma  spore.  Nei  pre- 
parati fatti  con  colture  vecchie  si  vedono  molte  forme  dege- 
nerative, consistenti  in  cellule  assai  rigonfie,  sformate,  poco  o 
punto  colorabili.  Nelle  colonie  giovani,  trasparenti,  che  ora 
descriverò,  non  si  riscontrano  queste  forme  degenerative,  men- 
tre nelle  colonie  che  hanno  acquistato  un  aspetto  opaco,  le 
forme  degenerative  sono  abbondantissime. 

Condizioni  di  sviluppo,  —  Questo  microrganismo  è  prefe- 
rentemente  aerobio,  tuttavia  si  sviluppa  anche  anaerobioamente. 
L*  ottimo  di  temperatura  per  le  colture  è  un  po'  al  di  sotto 
della  temperatura  del  corpo,  cìpè  fra  30*^  e  32®  ;  tuttavia  si 
sviluppa,  sebbene  meno  rigogliosamente  anche  a  37°. 

PropHetà  culturali.  —  Svile  piastre  di  agar,  dopo  24  ore,  si 
formano  piccole  colonie  trasparenti  come  goccioline  d'acqua: 
talvolta  sono  un  po' fluorescenti.  Nelle  successive  24  ore  au- 
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mentano  in  estensione  e  divengono  bianche  opache,  senza  ri- 
flessi madreperlacei.  Son  rotonde,  a  margini  netti,  omogenee. 
Le  singole  colonie  raggiungono  il  diametro  di  4  6  mra.  poi 
non  crescono  più.  Dopo  3  o  4  giorni  acquistano  un  colorito 
bruno,  più  intenso  nel  centro. 

Nei  tuoi  di  agar  a  becco  di  flauto,  innestati  per  strisciamento, 
si  mostrano,  già  dopo  12  ore,  numerosissime  colonie  punti- 
formi, trasparenti,  che  più  tardi  confluiscono  e  formano  una 
patina  uniforme  bianca  opaca.  Dopo  2  o  3  giorni  nei  punti 
ove  la  vegetazione  è  stata  più  intensa  compaiono  delle  mac- 
chie giallo-brune.  Cosi  la  coltura  assume  un  aspetto  chiazzato 
veramente  caratteristico. 

Tubi  di  agar  in  alto  strato.  —  Sviluppo  abbondante  alla 
superficie.  Lungo  il  canale  di  innesto  si  hanno  piccole  colonie 
che  non  si  diffondono  nel  terreno  nutritizio. 

Siero  di  sangue,  —  Piccole  colonie  dapjjrima  trasparenti, 
poi  opache.  Ingrandiscono  pochissimo  e  non  confluiscono. 

Brodo,  —  Dopo  24  ore  il  brodo  è  uniformemente  torbido  : 
poi  si  formano  fiocchi  mucillagginosi  che  si  depositano  al  fondo 
del  tubo. 

Non  potei  fare  colture  in  gelatina  per  V  alta  temperatura 
ambiente  del  laboratorio. 

Nelle  patate  non  si  ha  sviluppo.. 

* 

Da  quanto  sopra  è  stato  esposto  resulta  chiaramente  che 
il  microrganismo  ricavato  dai  cinque  buoi  (N.  2,  N.  47,  N.  48, 
N.  Ì8-98,  N.  99/98)  ammalati  di  Rinderpest  somiglia  assai,  per  i 
suoi  caratteri  morfologici  e  culturali  e  per  le  lesioni  anatomo- 
patologiche  che  produce,  ad  altri  designati  col  nome  di  bacilli 
della  setticemia  emorragia,  ed  anche  a  quello  che  da  me  e  da 
Zardo  fu  isolato  da  certi  molluschi.  Tali  lesioni  anatomo-pato- 
logiche  sono  specialmente  localizzate  nelle  mucose  di  tutto  il 
tubo  gastro-enterico  e  si  presentano  come  erosioni  od  ulcerazioni 
necrotiche,  accompagnate  da  larghe  e  profonde  infiltrazioni 
emorragiche.  Anche  in  altri  luoghi,  e  specialmente  nelle  sierose 
si  sono  riscontrate  tali  infiltrazioni  emorragiche  e  lesioni  circo- 
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latorie  più  o  meno  gravi,  quali  iperemia  passiva  (fegato,  milza) 
ed  infarti  (polmone).  Insomma  questo  microrganismo  appar- 
tiene ad  un  gruppo  di  bacteri,  di  cui  le  proprietà  patogene- 
tiche  consistono  in  un'  azione  necrotizzante  su  certi  epiteli  e 
sul  sistema  circolatorio  in  genere.  Di  più  è  da  notarsi  in 
questo  microrganismo  la  grande  virulenza  e  la  rapidità  di 
azione,  poiché  pochi  ce.  di  cultura  sono  stati  talvolta  suffi- 
cienti ad  uccidere  in  poche  ore  (14-18  ore)  animali  assai  grossi 
e  robusti. 

Ora  la  domanda  che  si  presenta  naturalmente  in  riguardo 
a  questo  microrganismo  è  la  seguente:  qual  rapporto  esso  ha 
con  la  Rinderpest  ? 

Naturalmente  non  metto  neppure  in  questione  che  si 
tratti  deir  agente  specifico  di  questa  malattia  (*).  Le  numerose 
ricerche  bacteriologiche  fatte  da  vari  autori  sulla  liinderjjest 
hanno  ormai  dato  una  risposta  decisiva  su  tale  argomento. 
Io  stesso  ho  potuto  isolare  questo  bacterio  in  soli  cinque  casi, 
mentre  in  tutti  gli  altri  la  ricerca  baoteriologica  del  sangue 
non  dette  alcun  risultato. 

Premesso  ciò  si  possono  fare  due  ipotesi  :  o  che  si  tratti 
di  una  infezione  secondaria,  che  cioè  il  microrganismo  da  me 
isolato  infetti  animali  già  ammalati  di  Jiinderpent  e  vegeti  ri- 
gogliosamente in  essi,  ovvero  che  nei  casi  in  cui  fu  da  me 
riscontrato  tale  bacterio  non  si  tratti  di  Minderpest,  ma  di  una 
setticemia  emorragica.  Infatti  i  sintomi  clinici  e  le  lesioni  ana- 
tomo-patologiche  degli  animali  infettati  con  le  colture  erano 
somigliantissimi,  per  non  dire  identici,  a  quelli  della  vera  Hin- 

C)  Alcuni  autori  trovarono  negli  animali  malati  di  Jiinderpest  certi  bat- 
teri ed  afi'ermarono  che  essi  eran  V  agente  specifico  dalla  malattia.  Così 
aimpuoH  in  Calcutta  isolò  un  microrganianio  dalla  bile  di  buoi  morti  di 
Rinderpe$t  ed  un  analogo  reperto  tu  pubblicato  da  JSdington.  Altri  microrx 
gani^mi  furono  trovati  da  Nencki,  Sieher  e   Wyznikiewicz. 

Da  Sémmer  e  da  ArkangeUki  furono  anche  descritti  dei  micrococchi, 
da  MeUr.hnikoff  e  da  Gamaleìa  dei  bacilli  simili  a  quelli  del  tifo  addominale. 
Tokithige  isolò  e  coltivò  un  bacillo  (B,  reati»  Bovinae)  simile  a  un  diplo- 
cocco. 

Ma  poi  le  ricerche  di  Koch,  di  Bordel^  di  Danùz^  di  Kolle,  di  Turner^ 
di  Rogtra^  di  NicollCf  di  Tartakowtkg  dimostrarono  che  nessuno  dei  ba eteri 
sovraccennati  e  V  agente  Bpecifioo  della  malattia,  e  ohe  ancora  è  totalmente 
sconosciuto  Pelemento  etiologico  di  qucst^  infesiouo. 
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derpest  (*)  tantoché  veterinari  sperimentati  come  il  dott.  Mills^ 
il  dott.  Fai^mer  ed  altri,  i  quali  avevano  avuto  occasione  di 
osservare  centinaia  e  centinaia  di  casi  di  Minderpeat,  non  po- 
tevano differenziare,  né  all'esame  dell'animale  ammalato,  ne 
al  tavolo  anatomico,  i  casi  di  Minderpest  genuina  dalla  ma- 
lattia che  io  avevo  sperimentalmente  prodotto  con  l'iniezione 
endovenosa  o  sottocutanea  delle  colture  sovradesoritte  (*). 

Mi  sembra  dunque  più  probabile  la  seconda  ipotesi,  la 
quale  è  anche  rafforzata  dal  fatto  che  anche  in  altri  luoghi  e 
in  altri  tempi  sono  state  riscontrate  nei  bovini  epidemie  di 
malattie  setticoemiche    con    manifestazioni  emorragiche  ('),  e 

(*)  Janaon  ebbo  occasione  di  studiare  in  Giappone  una  malattia  dei  bo- 
vini somigliantissima  alla  Blnderpeai^  e  solo  differenziabile  da  questa  per 
certi  sintomi  di  secondaria  importanza.  Nel  sangue  degli  animali  ammalati 
riscontrò  dei  bacilli  isolati,  immobili,  assai  grossi.  Le  culture  di  essi  riusci- 
rono solo  in  pochi  casi.  Van  Eecke  nelle  Indie  Olandesi  studiò  una  malattia 
epidemica  dei  buoi,  che  certamente  era  una  forma  di  setticemia  emorragica, 
mentre  egli  la  diagnosticò  come  una  JRiiiderpeat  complicata  da  edemi  cutanei. 

(^)  Per  vedere  quanto  le  lesioni  anatomo-patologiche  dei  casi  sperimen- 
tali sovradescritti  somiglino  alle  lesioni  anatomiche  della  £ìncferpe«^  genuina, 
trascrivo  dal  Rapporto  ufficiale  del  dott.  Lingard  {The  AgricuUural  Ledger^ 
Calcutta,  1898,  n*^  5)  i  due  seguenti  reperti  di  autopsie  eseguite  su  bufali 
morti  di  RinderpesL 

«  Post  Mortem  appearances  of  Buffalo  u.  4  fed  on  dung  and  blood  from 
à  case  of  Hinderpest  and  destroyed  on  the  7th  September  1897. 

Mouth,  Erosions.  —  Pkarynx.  Erosions  whith  brany  deposits  and  geia- 
tinous  effusions.  — Larynxand  Trachea,  Normal.  — Lunga.  Congested  and 
emphysematous.  —  Ileart.  NormaU  — Slomcichs.  Only  the  last  stomach  con- 
gested and  the  mucous  membrane  thickned.  —  Inteatinea.  Small  intestine 
congested  with  croupous  membranes,  caecnm  was  congested  with  numbors 
of  croupous  membranes.  Large  intestines  were  ezanthematous  with  fibrinous 
casts  and  rectnm  with  stripes  and  patches  and  the  mucous  membrane  thic* 
kened.  —  Spleen  and  Liver,  Conge.stod  and  gali  bladder  venous  congested, 
the  mucous  membrane  thickened  with  petichea.  —  Kidneya,  Slightly  con- 
gested with  serous  effusions  in  and  around  ». 

«  Post  Mortem  appearances  of  Buffalo  N.  5  fed  on  dung  and  blood  of 
Einderpeat.  On  the  9th  soptember  1897. 

Mouth,  Normal.  —  Pharynx.  Slight  brany  deposit.  —  Larynx  and  Tra- 
chea. Normal.  —  Lunga.  Emph)  sematous  and  congested  anteriorily.  —  Heart, 
Ecchymosis  on  the  endocardium  of  left  ventricle.  —  Stotnaeha.  First  three 
stomachs  normal  and  the  fourth  une  considerably  congested  and  thickened 
with  two  erosions.  -^  Inteattnea,  Small  intestines  congested  and  yellowish 
in  places.  Mr.cous  membrane  thickened  and  Peyer^s  patches  enlarged.  Gae- 
cum  and  large  colon  slightly  congested  with  streaks.  —  Liver.  Congested 
and  gali  bladder  congested  with  ecohymotic  spots  ». 

(3)  Intorno  a  queste  epidemie  dei  bovini  trovo  opportuno  ricordare 
quanto  segue  :  BoUinger  nel  1878  descrisse  per  la  prima  volca  una  epizoozia  ohe 
si  sviluppò  tra  i  cignali  ed  i  cervi  di  un  parco  vicino  a  Monaco  e  si  propagò 
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che  queste  epidemie  furono  talvolta  confuse  con  la  Binderpest 
genuina. 


poi  ai  bovini  dei  laoghi  circostanti.  Egli  dette  a  questa  malattia  il  nome  di 
Wildsemehe,  Bueppe  propose  poi  di  designare  tale  forma  morbosa  col  nome 
generico  di  Sepiieoetnia  hawiarrhagica^  nome  che  anche  adesso  ò  aniversal- 
mente  accettato.  Kkt  trovò  ohe  questa  malattia  è  identica  alla  peste  dei  ca- 
valli e  dei  porci  {P/erdseuehe  e  Sehtoeineseuehe), 

Anche  il  cosi  detto  Barbone  dei  bufali  (di  cui  la  e  tic  logia  fu  per  la 
prima  volta  studiata  da  Orette  e  Armannt)  si  deve  riunire  a  queste  forme 
epidemiche  dei  bovini  e  cosi  pure  la  eomslalk  dUease  descritta  da  BiUimgs  e 
Noemrd  e  la  Kàlberuptiìcaeniia  di  Jenèen, 

Secondo  alcuni  autori  (e  specialmente  se9ondo  Hueppe  e  Vogee)  i  mi- 
crorganismi che  furon  riconosciuti  quali  agenti  specifici  di  queste  malattie 
sono  eguali  tra  loro  ed  eguali  anche  ai  bacteri  del  colera  dei  polli,  della 
setticemia  dei  conigli  ecc.  Le  variationi  morfologiche  e  biologiche  (descritte 
dai  vari  autori)  si  dovrebbero  interpretare  come  dipendenti  dair  adatta- 
mento di  una  unica  specie  alle  differenze  nella  composizione  dei  terreni  na- 
tritizi  e  nelle  altre  condizioni  di  vita.  In  ogni  caso,  secondo  Voges,  queste 
oscillazioni  dei  caratteri  morfologici  non  escono  dal  campo  della  costanza 
della  specie.  Il  carattere  differenziale  pivi  importante  ò  la  motilità,  poiché 
alcuni  di  questi  microrganismi  hanno  movimenti  propri,  altri  sono  total- 
mente immobili. 

Su  q-uesto  proposito  mi  sembra  opportuno  riunire  nello  specchietto 
seguente  le  varie  malattie  del  tipo  della  setticemia  emorragica. 


' 

Motilità  o  no 

Nome  della  Malattia 

Autore 

1 
1 

del 

microrganlaiiio 

specifico 

Wildaeuohe. 
Rinderseuche. 

'  BolHnger. 

Immobile. 

BinderBeDche. 

i 

Pferdeseuche. 

Kitt. 

Immobile. 

Sch  weineseache. 

\ 

Barbone. 

Oreste  e  Armauni. 

Immobile. 

Pleuro-pneumonie  dar  Kalve- 

Poels. 

Immobile. 

rou. 

Kulberseptikaemie. 

Jensen. 

Immobile. 

Schweineseache. 

1  Loeffier-Schutz. 

Immobile. 

Swìne-plague. 

1  Salmon-Smith. 

Immobile. 

Hog-chol^ra. 

Billings. 

Mobile. 

Pneumoentérite  des  porcs. 

1  Chantmesse,  Corni]. 

Mobile. 

Kaninohenseptikaemie. 

Kooh,  Gaffky. 

Mobile. 

Oh  olerà  der  Steinhuhner. 

Karlinski. 

Mobile. 

Cboléra  des  canards. 

Cornil-Toupet. 

Mobile. 

Cornstalk  disease. 

.  Billings,  Nooard. 

Mobile. 

Ho^cholera. 

,  Saimon-Smith. 

Mobile. 

Swme-plague. 

;  Billings. 
Selander. 

Mobile. 

Schweinepest. 

Mobile. 

Swine-fever. 
Grouse  disease. 

J  Klein. 

Mobile. 

Pneumoentérite  des  porcs. 

Rietsch-Jobert. 

Mobile, 

Schweinepest. 

Deupser. 

Mobile. 

Frettchenseuche. 

Eberth,  Schimmelbosch. 

Mobile. 
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È  quindi  probabile  che  le  mortalità  dei  bovini  che  si  os- 
servano periodicamente  in  Bombay,  non  sian  dovute  soltanto 
alla  Rinderpest,  ma  anche  ad  infezioni  determinate  dal  micror- 
ganismo sovradescritto. 

Su  tal  rapporto  avrebbe  avuto  un  certo  interesse  pratico 
il  proseguire  queste  ricerche,  ed  era  mia  intenzione  farlo,  quando 
dovetti  partire  da  Bombay.  Tuttavia  mi  sembra  che  anche 
queste  esperienze  incompiute  non  siano  totalmente  prive  di 
interesse  quale  contributo  alla  conoscenza  di  questi  microrga- 
nismi delle  setticemie  emorragiche  ancor  poco  conosciuti,  e 
che,  mentre  posseggono  somiglianti  caratteri  morfologici,  col- 
turali e  patogenetici,  hanno  provenienze  differentìssime,  e  per 
varie  vie  producono  infezioni  assai  gravi  e  quasi  sempre 
mortali. 
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ADUNANZE  DELL'  ACCADEMIA  MEDICO-FISICA  FIORENTINA 


Resoconto   sommario   delle   sedute. 


Adunanza  pubblica  del   dì    13   Maggio    1902. 


[Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banchi,  Bottazzi,  Chiarugi,  Comba, 
GfARRÈ,  Giuntoli,  Lustig,  Livini,  Ligorio,  Levi,  Picchi,  Pacchioni, 
Pellizzahi^  Radaeli,  Raspini,  Salaghi,  Toti.  * 

Dott.  M.  Salaghi.  —  Dell*  etiologia  del  piede  varo-equino  congenito  (con 
presentazione  di  due  casi). 

L'O.  combatte  le  teorie  che  in  modo  esclusivo  vogliono  spiegare 
l'origine  del  piede  varo-equino  congenito  comane  (al  quale  non  appar- 
tengono le  rare  varietà  dipendenti  da  assenza  congenita  della  tibia,  da 
spina  bifida,  le  paralitiche  e  altre).  Cosi  la  teoria  che  attribuisce  la  defor- 
mità del  piede  a  lesioni  primitive  del  sistema  nervoso  centrale  deve  consi> 
dorarsi  come  infondata:  quella  che  vorrebbe  spiegarla  per  la  non  avvenuta 
o  la  ritardata  rotazione  interna  degli  arti  interiori  durante  un  periodo 
tardivo  della  vita  iutra-uterina  non  è  sufficientemente  provata,  e  rap- 
presenta anzi  una  petizione  di  principio.  La  teoria  che  pone  la  causa 
in  traumi  avvenuti  durante  la  gravidanza  o  il  parto,  o  in  avvolgimento 
del  cordone  ombelicale  intorno  al  piede,  non  può  valere  che  in  casi  ec- 
cezionali nei  quali  i  traumi  stessi  siano  provati;  infine  l'opinione  di 
Lazarus  che  considera  il  varo-equino  congenito  come  la  permanenza  di 
un'attitudine  supinata  propria  del  piede  in  un  periodo  remoto  della 
vita  fetale  non  vale,  non  bastando  la  supinazione  per  costituire  ia  no- 
zione clinica  del  piede  torto. 

L'O.  giunge   perciò   alla  conclusione    che    T  etiologia  e  patogenesi 
del  piede  varo-equino  congenito  risalgono  a  due  cause  ben  distinte. 
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Nella  maggioraoza  dei  casi  la  cagione  é  riposta  in  un'anomalia 
primitiva  del  germe,  come  ò  provato  dall'  eredità  della  deformità  ripe- 
tuta anche  per  più  generazioni  nella  etessa  famiglia,  dal  trovarsi  essa 
unica  senza  ohe  vi  sian  tracce  di  oostriaione  amniotica,  dall' esser  del 
doppio  più  frequente  nei  maschi  che  nelle  femmine,  più  spesso  bilate- 
rale, e  più  frequente  a  destra  ohe  a  sinistra  nei  casi  semplici.  Si  ag- 
giunge una  ragione  filogenetica  convalidata  dai  caratteri  snatomici  del 
piede  torto  varo-equino,  onde  questo  può  esser  considerato  come  una 
specie  di  regressione  atavica  verso  la  famiglia  dei  primati. 

In  un  certo  numero  di  casi  peraltro  la  causa  meccanica  ò  provata, 
o  è  resa  sommamente  probabile  dalla  coesistenza  nello  stesso  soggetto 
di  altre  deformità  dovute  a  tale  causa;  questo  appunto  sarebbe  il  se- 
condo gruppo  dei  varo-equini  congeniti  assai  meno  frequenti  dei  primi, 
e  che  vi  appartengono  solo  in  quanto  la  loro  origine  meccanica  è  di- 
mostrata volta  per  volta  L'O.  osservò  3  casi  di  questo  genere,  dei 
quali  2  sono  presentati  alla  Società. 

In  un  1<*  caso  riguardante  una  bambina  che  aveva  un  mese,  quando 
fu  veduta  neir  ottobre  1900  (C.  S.  di  Bagno  a  Ripoli)  vi  era  un  varo- 
equino  non  grave  a  destra,  dallo  stesso  lato  la  mano  presentava  am- 
putazione e  solchi  congeniti  di  alcune  falangi,  e  sindactilia  cutanea  tra 
due  dita;  vi  era  pur  differenza  di  lunghezza  fra  gli  arti,  tanto  superiori 
che  interiori. 

In  un  2^  caso  (presentato)  che  fu  sottoposto  a  cura  meccanica  sino 
dair  aprile  1901  (bimba  di  28  mesi,  G.  R.  da  Rifredi),  si  osserva  piede 
varo-equino  grave  a  sinistra:  le  due  mani  sono  torte  in  senso  ulnare 
e  dorss.le,  le  ultime  4  dita  deviate  in  direzione  ulnare  nelle  articola- 
zioni metacarpo-falangee,  vi  è  clinodaetilia  radiale  del  dito  medio,  le 
eminenze  an  ti  tenari  sono  appiattite  lateralmente  ;  e  i  pollici,  specie  il 
destro,  son  mantenuti  in  adduzione  da  una  briglia  connettivale  sottocu- 
tanea, mentre  le  altre  dita  son  semiflesse,  ma  si  raddrizzano  facilmente. 
Vi  è  poi  sul  dorso  del  piede  sinistro,  al  lato  esterno,  una  fossetta  cu- 
tanea  con  aderenza  della  pelle  al  suo  substrato.  E  ragionevole  di  am- 
mettere qui  un'unica  causa  meccanica  per  spiegare  le  due  deformità; 
quella  delle  mani  e  del  piede,  vale  a  dire  la  pressione  di  una  briglia  o 
membrana  amniotica  durante  la  vita  fetale  per  ristrettezza  assoluta  o 
relativa  del  sacco  amniotico,  cioè  per  arresto  di  sviluppo  dell'amnios  o 
per  scarsità  di  liquido  amniotico. 

Il  3')  caso,  presentato,  (Oh.  G.  di  6  mesi,  del  Comune  di  Lastra  a 
Signa)  ha  un  piede  varo-equino  non  grave  a  sinistra  e  piede  talo-varo 
e  piano  congenito  a  destra;  tentando  la  correzione  dell* ultimo,  fa  resi- 
stenza il  tendine  del  tibiale  anteriore.  Anche  qui  T  azione  meccanica  ò 
la  sola  plausibile,  spiegandosi  la  deformità  dell'  un  piede  per  quella  del- 
l'altro, stante  un  presunto  eccesso  di  pressione  intrauterina,  e  la  posizione 
fisiologica  incrociata  tenuta  dai  piedi  nell'utero  durante  l'ultimo  periodo 


558  BENDICONTI-  DELLE  ADUNANZE 

della  gravidaiusa,  mentre  le  coscie  sono  flesse  snl  bacino  e  le  gambe 
flesse  salle  coscie. 

Chiarugi.  Domanda  al  doti.  Salaghi  se  egli  non  crede  ohe  in  alcuni 
casi  le  alterazioni  congenite  dei  piede  possano  essere  in  rapporto  con 
nna  anomalia  di  sviluppo  del  midollo  spinale,  con  una  spina  bifida  occulta. 

Salaghi.  Alla  obbiezione  fatta  dal  prof.  Ghiarugi,  se  il  piede  varo- 
equino  di  origine  non  meccanica  non  possa  esser  cagionato  da  una 
spina  bifida  occulta,  V  0.  risponde  che  la  spina  bifida  occulta  nel- 
l'uomo è  assai  rara,  mentre  il  piede  varo-equino  congenito  è  una  delle 
più  frequenti  deformità.  D'altra  parte  la  epina  bifida  occulta  si  tradi- 
sce quasi  sempre  per  alcuni  segni  che  ne  permettono  la  diagnosi,  sopra- 
tutto per  l'ipertricosi  che  si  osserva  in  corrispondenza  del  difetto  degli 
archi.  La  spina  bifida  occulta  non  rappresenta  un'entità  anatomo -patolo- 
gica, potendo  tanto  il  meningocele  spinale  che  il  mielocistocele  rivestire 
questa  forma.  Ora  il  mielocistocele  si  combina  spesso  con  curvature 
anormali  della  rachide;  pel  meningocele  poi  mal  si  comprende  che  la 
pressione  del  liquido  contenuto  nel  sacco  possa  dar  luogo  ad  una  lesione 
circoscritta  del  midollo,  piuttosto  che  ad  una  compressione  difi^usa  di 
esso  con  corrispondenti  fatti  paralitici. 

Chiarugi.  Fece  l'ipotesi  che  lesioni  del  midollo  spinale  possano  es- 
sere la  causa  di  deformità  congenite  del  piede,  poiché  da  ricerche  spe- 
rimentali su  animali  risulta  che  la  spina  bifida  si  può  riparare  appa- 
rentemente in  modo  completo.  Potrebbe  quindi  darsi  che  talvolta  anche 
nell'uomo  ciò  possa  avvenire,  e  che  in  alcuni  casi  rimangano  malfor- 
mazioni minime  del  midollo  spinale  colle  quali  si  potrebbero  mettere  in 
rapporto  le  deformità  congenite  dei  piedi.  Per  chiarire  questo  punto 
egli  raccomanda  uno  studio  istologico  completo  del  sistema  nervoso 
centrale  nei  casi  di  piede  varo-equino  congenito,  che  verranno  al  tavolo 
anatomico. 

Salaghi.  Si  associa  di  buon  grado  a  questa  raccomandazione  del 
prof.  Chiarugi. 

Il  Segretario  degli  Atti 

G.   GOMBA. 
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Adunanza  pubblica  del  di  20  Maggia  1902. 


Presiede  il  Prof.  E.  PESTALOZZA,  Vice- Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Azzurrini,  Banti,  BabdelUi  Bessone,  Bottazzi,  Bn* 
FAUNI,  Caccia,  Capei  M.,  Chiarogi,  Cocchi,  Colzi,  Comba,  Corsini, 
Fairhan,  Filippi,  Giarrè,  Giuntoli,  Levi,  Licoaio,  Li  vini,  Lustio, 
Mya,  Pacchioni,  Pestalozza  ,  Picchi,  Tonarelli. 

Dottori  C.  Giarrò  e  L.  Picchi.  —  Ricerche  batteriologiche  su  alcune  com- 
plicanze del  morbillo.  (Comunicazione  fatta  dal  Dott.  Picchi  con  presenta* 
zione  di  culture  e  di  preparati  microscopici). 

Per  continuare  le  ricerche  sui  morbillosi  da  noi  intraprese  da  molto 
tempo  e  delle  quali  abbiamo  a  questa  Accademia  comunicato  i  risultati 
nel  maggio  1900,  noi  in  questo  inverno  siamo  stati  favoriti  dalla  straor- 
dinaria epidemia  verificatasi  in  Firenze. 

Il  materiale  per  questo  studio  ci  è  stato,  nella  maggior  parte,  fornito 
dai  malati  dei  padiglione  di  isolamento  dell'ospedale  Meyer,  e  qui  ci  ò 
caro  ringraziare  il  prof.  Mya  direttore  delia  Clinica  Pediatrica  che  ci  ha 
concesso  di  usufruire  dei  suoi  malati  per  questo  studio.  Ma  non  è  dei  ri- 
sultati totali  che  oggi  vogliaino  occuparci,  bensì  di  quelli  di  alcune  ri- 
cerche speciali,  eseguite  su  complicanze  mortali  del  morbillo.  Scopo  delle 
nostre  ricerche  è  stato  quello  di  vedere  se  in  questi  casi  continuava  la 
prCHonza  frequente  di  quel  bacillo  da  noi  descritto  fino  dal  23-80  mag- 
gio 1900,  caratterizzato  dalla  sua  coltivabilità  su  terreni  emoglobinati 
e  che  allora  non  azzardammo  di  classificare. 

Per  queste  ricerche  noi  abbiamo  usato  di  agar  lievemente  alcalino, 
sul  quale  abbiamo  steso  non  sangue  di  piccione  puro,  ma  sangue  di  pic- 
cione prima  disoiolto  in  brodo,  e  ciò  per  il  doppio  scopo  di  avere  liquido 
in  tondo  al  tubo  bastante  per  ben  eseguire  le  disseminazioni,  e  liscia  la 
superficie  dell'agar,  libera  dai  tanto  incomodi  depositi  di  fibrina  e  san- 
gue coagulato.  Con  questo  mezzo  noi  abbiamo  anche  raggiunto  un  van- 
taggio economico  perchè  col  sangue  di  un  unico  piccione  noi  abbiamo 
potuto  preparare  oltre  200  tubi  di  cultura. 

Oltre  che  con  Pagar  sangae  e  con  Pagar  semplice  noi  abbiamo 
spesso  praticato  culture  di  confronto  con  l'agar  semplice  senza  peptone 
preparato  col  metodo  del  Lesage.  Notiamo  subito  come  sui  tubi  di  que- 
sto terreno,  seminati  con  gli  stessi  liquidi  tratti  dal  cadavere,  abbiamo 
avuto  lo  sviluppo  di  tutte  le  specie  batteriche  da  noi  viste  nascere  sui 
corrispondenti  terreni  insanguinati,  meno  quello  speciale  bacillo  emofilo 
oggetto  dei  nostri  studi. 
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Una  sola  volta  (oss.  IV)  ci  jè  stato  dato  osservare  su  di  un  tobo 
di  agar  Lesage  inoculato  con  pus  bronchiale  diluito  in  brodo,  uno  svi- 
luppo di  scarse  colonie  minutissime  di  un  bacillo  non  resistente  al  Gram, 
passeggiando  dopo  24  ore  una  goccia  di  sangue  sulla  superficie  di  questo 
tubo  si  ebbe  rigoglioso  sviluppo  delle  caratteristiche  colonie. 

Usando  dunque  agar  emoglobinato  noi'  abbiamo  praticato  esami 
batteriologici  su  20  cadaveri.  16  di  individui  morti  per  complicanze  del 
morbillo  o  in  seguito  al  morbillo,  4  di  altre  malattie  e  questi  per  con- 
trollo. 

Noi  per  semplicizzare  T esposizione  dei  risultati  abbiamo  divisi  que- 
sti malati  in  varie  serie.  In  una  1*  serie  di  5  casi  di  semplice  bronco- 
polmonite  morbillosa  noi  abbiamo  esaminato  il  sangue  8  volte  e  8  volte 
non  abbiamo  ritrovato  il  bacillo  da  noi  cercato:  8  volte  il  succo  bron- 
chiale sempre  con  esito  positivo,  una  volta  il  succo  polmonare  con  esito 
positivo  esso  pure.  Non  ci  occupiamo  ora  delle  ricerche  che  erano  state 
fatte  su  le  congiuntive  e  muco  nasale  nei  vivi. 

In  una  2^  serie  noi  abbiamo  riuniti  8  casi  nei  quali  oltre  la  bronco- 
polmonite  esisteva  anche  laringite  :  in  essi  noi  abbiamo  esaminato  1  volta 
il  sangue  del  cuore  con  esito  negativo,  2  volte  il  secreto  dei  bronchi  con 
esito  positivo,  e  sviluppo  abbondantissimo  del  bacillo  tutte  due  le  volte. 

Tre  casi  di  pleurite  fibrinosa  complicante  la  bronco-polmonite  for- 
mano la  8^  serie,  in  questi  noi  abbiamo  ottenuti  sempre  risultati  positivi 
esaminando  2  volte  la  pleura,  1  volta  il  succo  polmonare. 

Alla  4^  serie  appartengono  tre  casi  nei  quali,  oltre  la  pleurite, 
esisteva  anche  pericardite:  in  essi  noi  abbiamo  esaminato  8  volte  il 
muco  bronchiale  con  2  esiti  positivi  e  1  negativo,  perchè  lo  sviluppo 
eccessivo  dello  staf  filococco  aureo  ci  ha  impedito  di  vedere  se  esistevano 
colonie  di  altra  natura,  2  volte  la  pleura  con  2  esiti  positivi  uno  dei 
quali  puro,  due  volte  il  pericardio  con  un  esito  positivo  e  uno  negativo, 
una  volta  il  sangue  con  un  esito  positivo. 

Nella  b^  serie  rientra  un  solo  caso  nel  quale  oltre  la  bronco-pol- 
monite e  la  pleurite  esisteva  anche  meningite  cerebro-spinale;  in  esso 
tanto  il  pus  pleurico  quauto  quello  delle  meningi  contenevano  puro  que- 
sto bacillo. 

Come  componente  unico  di  una  serie  sesta  noi  abbiamo  un  caso 
(oss.  XIX)  che  oltre  alla  bronco-polmonite  presentava  ascessi  polmonari, 
nel  pus  degli  ascessi,  in  gran  maggioranza,  esisteva  il  bacillo  da  noi 
ricercato. 

Nell'ultimo  gruppo  noi  uniamo  i  quattro  casi,  due  di  difterite  la- 
ringea, uno  di  noma,  uno  di  meningite  cerebro  spinale,  nei  quali  le  cui* 
ture  praticate  sia  dai  pus  pleurici  (tre  volte)  che  dagli  accessi  peribron- 
chiali  (una  volta)  e  dal  pus  meningeo  (una  volta)  hanno  dato  risultato 
negativo.  • 

Riassumendo  noi  abbiamo  praticati: 
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—  8  esami  da  maco  bronchiale  con  7  risaltati  positivi,  1  negativo. 

—  2  esami  da  sacco  polmonare  ambedue  positivi. 

—  4  dal  sangae  del  caore  con  8  negativi  e  1  positivo. 

—  6  dal  contenuto  pleurico  con  5  esami  positivi,  2  dei  quali  puri. 

—  2  esami  dal  pericardio  con  1  esito  positivo  e  1  negativo. 

—  1  dal  pus  ascessale  con  1  positivo. 

—  1  dalla  meninge  con  1  positivo  paro. 

Nelle  esperienze  poi  di  controllo  noi  abbiamo  ohe  in  7  esami,  3  dei 
quali  dal  pus  pleurico,  sempre  il  risultato  è  stato  negativo. 

Il  bacillo  da  noi  isolato  presenta  i  caratteri  che  descrivemmo  nel 
Maggio  1900:  circa  la  sua  vitalità  dobbiamo  notare  che  è  sempre 
assai  debole  per  quanto  ci  sia  riuscito  di  ottener  trapianti  da  tubi  (di  un 
solo  caso)  dopo  20  giorni  di  permanenza  nel  termostato. 

Abbiamo  provata  la  reazione  agglutinante  col  siero  di  due  sangui,  di 
un  morto  e  di  un  guarito,  senza  risultato  apprezzabile. 

Abbiamo  inoltre  sperimentata  la  virulenza  sua  sui  soliti  animali  di 
laboratorio,  prendendolo  da  fonti  diverse,  6  campioni  da  occhi,  uno  dei 
quali  gentilmente  favoritoci  dal  dott.  Cionini,  assistente  della  Clinica  Me- 
dica di  Pisa,  Ò  da  bronchi,  2  da  pleure,  1  dalla  meninge,  1  da  ascesso  pol- 
monare. Questi  vari  campioni  si  sono  dimostrati  di  virulenza  variabile 
non  in  rapporto  con  la  loro  origine,  perchè  abbiamo  ottenuti  risultati  ne- 
gstivi  tanto  da  occhi  come  da  bronchi  e  dall'  ascesso  polmonare,  mentre 
altri  campioni  dagli  occhi,  dai  bronchi,  pleure  e  meninge  si  sono  dimo- 
strati virulenti. 

Noi  abbiamo  sperimentate  varie  vie  d' infezione  Tintracranica,  tra- 
cheale, endovenosa  e  sottocutanea  nel  coniglio,  peritoneale  nel  topo,  sot- 
tocutanea e  peritoneale  nella  cavia,  tracheale,  congiuntivale  e  nasale  in 
due  scimmie  sajou. 

Dall'iniezione  sottocutanea  ne  è  risultato  un  ascesso  a  decorso  lento, 
guaribile  spontaneamente  e  nel  pus  del  medesimo,  incidendolo  dopo  6-7 
giorni,  abbiamo  potuto  vedere  e  ricoltivare  il  bacillo  inoculato,  esami- 
nandolo invece  dopo  16-20  giorni  si  è  mostrato  completamente  sterile. 
Nel  peritoneo  del  topo  ha  data  la  morte  in  48  ore  con  peritonite  e  pre* 
senza  del  microrganismo  nel  peritoneo  e  nel  sangue.  Nel  peritoneo  della 
cavia,  inoculato  in  piccola  dose,  non  ha  dato  risultato,  inoculato  invece 
in  dose  più  forte,  1  Vs  tubi  di  cultura  di  24  ore,  ha  data  la  morte  in  un  pe- 
riodo di  tempo  variabile  da  24  a  48  ore,  con  fenomeni  di  peritonite,  qual- 
che volta  emorragica  e  sempre  è  stato  possibile  ricoltivarlo  dal  sangae. 

Nel  coniglio  l' inoculazione  sottodurale  di  una  goccia  di  cultura  non 
ha  dato  in  due  prove  alcun  risultato,  la  cultura  proveniva  da  un  occhio. 

Nella  vena  dell'orecchio  nella  dose  di  due  tubi,  ha  prodotta  la  morte 
oon  fenomeni  del  sistema  nervoso  in  un  periodo  di  16-18  ore,  nel  ca- 
davere abbiamo  ritrovato  tumefazione  della  mucosa  e  degli  apparati  Un- 
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fatici  neir  intestino,  punteggiature  emorragiche  specialmente  nell'  appen- 
dice, lesioni  cellulari  nel  fegato,  nei  reni  e  nel  sistema  nervoso  centrale. 

Le  culture  e  Tesarne  diretto  hanno  dimostrata  chiaramente  la  diffu- 
sione del  microrganismo  a  tutti  i  visceri,  abbiamo  infatti  ottenuti  risul- 
tati positivi  dal  sangue  del  cuore,  fegato,  rene,  milza,  succo  peritoneale, 
midollo  osseo  e  cervello. 

Questi  risultati  sul  coniglio  sono  stati  ottenuti  con  campioni  prove- 
nienti 2  dalla  pleura,  1  dalla  meninge. 

Nelle  scimmie  abbiamo  notato  soltanto  un  rialzo  termico  passeggero 
anche  con  T  inoculazione  in  trachea. 

L' inoculazione  nella  trachea  del  coniglio,  non  ci  ha  per  ora  dato  al- 
cun risultato. 

I  caratteri  morfologici  culturali  e  biologici  che  noi  abbiamo  per  ora 
potuto  riscontrare  in  questo  bacillo,  sebbene  non  ci  permettano  conclu- 
sioni molto  recise,  pure  ci  invitano  assai  a  ritenerlo  molto  simile,  se 
non  proprio  uguale  a  quello  descritto  da  Pfeifter  come  agente  delT  in- 
fluenza. 

Noi  abbiamo  creduto  non  senza  interesse  per  l'Accademia  render 
noti  questi  risultati  delle  nostre  ricerche  perchè  sia  possibile,  mettendo 
altri  sulla  strada  da  noi  percorsa,  un  controllo  e  una  conferma  delle  no- 
stre osservazioni. 

Mya.  Siccome  nella  maggior  parte  dei  casi,  e  sopratutto  nelle  poii- 
sierositi  fibrino-purulente  postmorbillose,  che  furono  oggetto  d'indagine 
batteriologica  sui  pezzi  anatomici  dai  dottori  Picchi  e  Griarrè,  vennero 
istituite  ricerche  batteriologiche  in  vita,  durante  la  loro  degenza  nella 
Clinica  da  me  diretta,  prego  il  sig.  Presidente  di  voler  dare  la  parola  al 
mio  assistente,  dott.  Pacchioni,  cui  tali  ricerche  vennero  affidate,*  acciò 
egli  faccia  una  comunicazione  su  questo  argomento. 

Dott.  Dante  Pacchioni.  —  Ricerche  batteriologiche  nel  morbillo. 

In  rapporto  alla  comunicazione  dei  dottori  Giarrò  e  Picchi  rife- 
risco succintamente  i  resultati  di  alcune  ricerche  batteriologiche,  che 
ho  eseguito  durante  la  passata  epidemia  di  morbillo. 

Le  indagini  sono  state  eseguite  in  vita  e  dopo  morte.  Nel  pus  di  due 
casi  di  pleurite  purulenta,  -  associata  a  pericardite,  e  in  uno  di  sola 
pleurite  purulenta,  ho  ritrovato  anche  io  un  microrganismo  molto  si- 
mile a  quello  di  PfeifiPer,  una  volta  in  cultura  pura.  Lo  stesso  micror- 
ganismo rinvenni  per  5  volte  nel  sangue  del  cuore,  una  volta  in  cultura 
pura.  Importante  fu  il  reperto  del  bacillo  suddetto  in  cultura  pura  in 
un  caso  di  pleurite  purulenta  e  meningite  cerebro-spinale  purulenta 
forse  consecutive  a  morbillo.  Questo  caso  interessante  fu  oggetto  di  una 
lezione  del  prof.  Mya  negli  ultimi  di  aprile,  ed  allora  già  furono  dimo- 
strati i  preparati  e  le  culture  ottenute. 

Concordo  pienamente  con  la  descrizione  che  i  dottori  Giarrè  e  Picchi 
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haDno  fatta.  Insisto  sai  polimorfismo  che  presenta  questo  microrgani- 
smo, giacché  nel  pus  ha  per  lo  più  V  aspetto  di  nn  diplobacillo,  mentre 
nelle  culture  può  assumere  una  forma  più  allungata,  talora  filamentosa^ 
o  anche  una  forma  ooccacea.  A  me  talora  è  riescito  ottenere  uno  svi- 
luppo, scarso  invero,  nell'  agar  per  strisciamento.  Ho  avuto  anche  culture 
in  brodo  addizionato  di  liquido  cefalo-rachideo.  Confermo  la  scarsa  vi- 
talità del  germe. 

Ho  trovato  che  ò  patogeno  per  il  topolino  bianco,  che  uccide  in 
poche  ore  per  setticemia,  e  per  il  coniglio  (sia  per  iniezione  sottocuta- 
nea, che  peritoneale).  Nella  cavia  produce  solo  una  flogosì  locale. 

Riserbandomi  di  pubblicare  per  esteso  i  resultati  a  cui  son  giunto, 
vedo  con  piacere  che  le  ricerche  istituite  dai  dottori  Giarrè  e  Picchi 
nei  cadaveri,  collimano  con  quanto  io  ho  osservato  anche  durante  la 
vita,  cosa  del  resto  naturale,  giacché  i  soggetti  su  cui  indipendente- 
mente si  studiava  erano  i  medesimi,  essendo  tutti  ammalati  che  furono 
accolti  nella  Clinica  Pediatrica. 

Giarrè.  Comincia  dal  constatare  un  fatto,  che  cioè  il  reperto  cosi 
frequente  di  un  bacillo  emofilo  nelle  muccose  dei  morbillosi,  reperto 
per  la  prima  volta  annunciato  da  lui  e  da  Picchi  nella  seduta  della 
Accademia  del  maggio  1900,  è  stato  confermato  da  tutte  le  osserva- 
zioni successive. 

Cosi  lehle  in  23  casi  di  morbillo  ha  trovato  il  bacillo  nei  bronchi 
neir  80  "lo  e  nel  sangue  nel  66  «^jo,  Sùsswein  in  21  casi  di  morbillo  ha  iso- 
lato il  bacillo  dal  mucco  nasale  o  bronchiale  nel  60 ^/o,  Giarrè  e  Picchi 
nel  biennio  1901-902  hanno  studiato  in  40  casi  la  secrezione  congiun- 
tivale con  82  risultati  positivi  ;  in  21  casi  la  secrezione  nasale  con  17  po- 
sitivi ,*  in  Scasi  la  secrezione  bronchiale  con  7  esiti  positivi. 

Ciò  premesso,  passa  brevemente  a  discutere  le  ipotesi  che  si  pos- 
sono fare  a  tal  riguardo  : 

La  P,  che  sarebbe  anche  la  più  semplice,  è  quella  accettata  da 
lehle  e  SQsswein. 

Per  questi  autori,  i  qaali  evidentemente  ammettono  come  dimostrata 
r  azione  patogena  specifica  del  bacillo  di  Pfeifier,  si  tratta  di  una  infe- 
zione mista  di  morbillo  e  influenza.  Però  a  tale'  ipotesi  si  possono  fare 
alcune  obiezioni  :  -  a)  11  bacillo  si  è  trovato  frequentemente  anche  nella 
secrezione  bronchiale  di  individui  morti  in  epoche  lontane  da  ogni  epi- 
demia di  influenza  (osservazioni  di  Elmassìan,  Bosenthal,  Giarrè  e 
Picchi).  -  b)  Anche  volendo  spiegare  il  fatto  precedente  colla  cosidetta 
influenza  sporadica^  cioè  colla  permanenza  del  bacillo  di  Pfeiffer  in  in- 
dividui afletti  da  tubercolosi  polmonare  o  altre  malattie  croniche  delle 
vie  respiratorie  e  susseguente  trasmissione  del  contagio  ad  altri,  come 
si  può  intendere  che  alcune  infezioni,  il  morbillo  per  eccellenza,  si  com- 
plichino cosi  frequentemente  da  influenza  anche  in  tempi  in  cui  l' in- 
fluenza stessa  non  domina?  Bisognerebbe  quasi  ammettere   la  costanza 
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deir  infezione  mista,  ossia  che  qaasi  tatti  i  malati  di  morbillo  debbano 
contemporaneamente  esser  colpiti  dall'  influenza,  il  che  appare  piuttosto 
illogico  ed  improbabile.  •  e)  Non  è  affatto  dimostrato  che  alla  consta- 
tazione del  bacillo  emofilo  nelle  mucoose  dei  morbillosi  corrisponda  una 
maggior  gravità  nel  decorso  del  morbillo,  che  anzi  dalle  ricerche  di 
Oiarrè  e  Picchi  risalta  come  nella  grande  maggioranza  dei  casi  il  mor- 
billo segua  il  suo  corso  mite,  normale. 

La  U^  ipotesi  è  che  il  bacillo  descritto  nel  morbillo   sia  un  sapro- 
fita delle  vie  respiratorie.  Un   bacillo   Simile  è  Htato  infatti  dimostrato 
nei  bronchi  da  Elmassian  nella  pertosse  e  in  yarie  affezioni  polmonari, 
da  Giarrè   e  Picchi   nella    pertosse    nella   tubercolosi  polmonare   nella 
broncopolmonite  difterica,  da  Leiner  nei  bronchi  dei  difterici,  da  lehle 
nella  scarlattina,  nella  pertosse  e  nella  varicella,  da  Hosenthal  in  varie 
broncopolmoniti  infantili,  e   tutti    questi  autori,  malgrado  piccole  diffe- 
renze   morfologiche    e    biologiche  riscontrate  nei   diversi    campioni  di 
bacilli    da   essi   studiati,    tendono    a   raggrupparli   tutti   sotto    un  tipo 
unico,  identico  a  quello  descritto  da  Pfeiffer.  Non  si  può  dunque  negare 
che  un  bacillo  emofìlo  si  trovi  frequentemente  anche  nella  muccosa  bron- 
chiale di  individui  affetti  da  infezioni  diverse  dalla  influenza  e  dal  mor- 
billo.  Ma  come  deve  intendersi  questo  saprofìtismo  ?  E  il  bacillo  emofilo 
un  ospite  abituale  e  inoffensivo  delle  vie  respiratorie  ?  Per  dir  ciò  biso- 
gnerebbe dimostrarne  la  frequenza  nei  bronchi  di  individui  sani  o  di  in* 
dividui  morti  per  cause   traumatiche,    avvelenamenti,  ecc.    ecc.,   il  che 
per  ora  non   è   stato   fatto.    Finora   il    bacillo  è   risultato    sempre  dai 
bronchi   di  individui  con  affezioni  flogistiche  delle  vie  respiratorie,  e  il 
Rosenthal,  che  per  primo  si  è  fatto  sostenitore  del  saprofitismo  di  tale 
bacillo,  lo  considera  come  un    elemento  importante,  spesso  prevalente 
della  fiora  patologica  del  polmone,  e  conchiude  che  d' ora  innanzi  biso- 
gnerà classificarlo  fra  gli  agenti  pneumonitogeni  accanto    al    diplococco 
lanceolato,  al  pneumobacillo   di  Friedlander,  allo  streptococco  ecc.    Le 
ricerche  che  Giarrè  e  Picchi  hanno  oggi  riferito,  accentuano  anche  mag- 
giormente   la  importanza    patogena  del  bacillo,  ed    è    quindi  permesso 
conchiudere  che  esso,  anche  se  può  vivere   allo  stato   saprofitico  nelle 
vie  respiratorie,  può  divenire  pericolosO|  anzi   essere  l'agente  di  gravi 
infezioni    secondarie    specialmente    nel    morbillo.    Accettando    l'ipotesi 
suddetta,  che  per  ora  allo  stato  attuale  delle  nostre  nozioni  batteriologiche 
sul  bacillo  emofilo  appare  la  più  probabile,  si  viene  anche  a  distruggere 
l*opinìone  del  Pfeiffer,  e  bisogna  concludere  che  il  bacillo  da  lui  descritto 
non  è   l'agente  patogeno   specifico   dell'influenza,   ma  au'^.he  in  questa 
malattia  come   nel  morbillo  e  in  altre  può  essere  T  agente  di  infezioni 
secondarie. 

Ili*  L'ipotesi  precedente  si  fonda  specialmente  sul  concetto  che  il 
bacillo  emofilo  isolato  dai  morbillosi  sia  identico  a  quello  descritto  da 
Pfeiffer  nell'influenza;   ma  si  potrebbe  domandare  se  a  questo  gruppo. 
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per  ora  poco  noto,  dei  bacilli  emofili  Don  appartengano  diverse  varietà, 
capaci  in  date  circostanze  di  provocare  epidemie  diverse.  Cosi  come  si  è 
ammesso  sinora  che  il  bacillo  di  Koch- Weeks  è  l'agente  della  congiuntivite 
epidemica  e  i)  bacillo  di  Pfeiffer  quello  deìV  influenza  vi  sarebbe  una 
3*  varietà,  cioè  l'agente  specifico  del  morbillo^  e  la  grande  affinità  clinica 
ed  epidemiologica  che  esiste  fra  l'influenza  e  il  morbillo  sarebbe  soste- 
nuta anche  da  un'affinità  batteriologica.  In  sostegno  di  questa  terza 
ipotesi  potrebbero  accamparsi  gli  stessi  argomenti  addotti  da  Pfeiffer 
per  l'influenza,  cioè  il  reperto  tanto  frequente  del  bacillo  emofìlo  in 
quegli  organi  le  cui  manifestazioni  morbose  costituiscono  la  sintoma- 
tologia del  morbillo,  ossia  nelle  muccose  oculare,  nasale  e  bronchiale,  e 
oltre  a  ciò  la  prevalenza  in  essi  del  microrganismo  in  questione  su  tutte 
le  altre  forme  batteriche  nel  periodo  acuto  della  malattia.  Né  a  tale 
ipotesi  contrasterebbe  il  possibile  saprofitismo  del  bacillo,  essendo  molti 
gli  esempi  noti  di  bacteri  che  possono  vivere  allo  stato  saprofitico  sulle 
nostre  muccose  e  per  date  circostanze  climatiche,  atmosferiche  ecc.  di* 
venire  virulenti  (diplococco,  bacillo  difterico  ecc.).  Però  le  ricerche  si- 
nora fatte  non  son  riuscite  a  trovare  differenze  palesi  mortologiche  o 
biologiche  fra  i  diversi  campioni  di  bacillo  emofilo  studiati,  e  anzi  anche 
il  bacillo  di  Koch- Weeks  si  comincia  a  considerare  come  identico  a 
quello  di  Pfeiffer  (Rymowitoh),  per  cui  l'A.  conchiude  che  fra  tutte  la 
II*  ipotesi  ò  attualmente  la  più  accettabile.  ^ 

Mya.  Sulla  comunicazione  dei  dottori  Picchi  e  Giarrè,  e  su  quella  del 
dott  Pacchioni,  desidero  rilevare  due  punti.  Il  primo  è  d' importanza  cli- 
nica e  concerne  la  frequenza  delle  polisierositi  fibrine-purulente,  che  si 
manifestarono  quest'anno  come  successione  o  concomitanza  del  morbillo. 
Tale  complicanza  e  menzionata  dagli  AA.,  e  sopratutto  da  fiarthez  e 
Sanno,  ma  ò  accennata  come  rarità  clinica.  Noi  abbiamo  avuto  quest'anno 
nella  Clinica  quattro  casi  di  pleurite  fibrine-purulenta,  tre  casi  di  pleu- 
rite associata  a  pericardite,  nonché  due  casi  di  meningite  cerebro-spinale. 
Nelle  numerose  epidemie  precedenti  di  morbillo,  che  io  ho  potuto  se- 
guire da  che  dirigo  la  Clinica  pediatrica  di  Firenze,  non  mi  era  mai  oc- 
corsa una  simile  frequenza  di  essi. 

Debbo  però  subito  aggiungere  che  1'  epidemia  di  questa  primavera 
è  stata  numericamente  più  grave  delle  precedenti,  cosicché  il  numero 
dei  casi  degenti  nella  mia  Clinica  ha  oltrepassato  la  cifra  di  200.  Bi- 
sulta  ad  ogni  modo  dimostrato  che  anche  per  le  complicanze  infiamma- 
torie delle  sierose  legate  al  morbillo  esiste  una  disposizione  epidemica, 
le  cui  ragioni  d'essere  potranno  esser  chiarite  da  concomitanti  e  preva- 
lenti associazioni  microbiche. 

Il  secondo  punto  è  il  seguente.  Il  socio  Giarré  ha  ventilato  con 
molta  riserva  e  preferendo  anzi  un'  altra  interpretazione,  l' ipotesi  che 
il  batterio  emofìlo,  da  lui  e  da  Picchi  ritrovato  con  molta  frequenza 
sulle  mucose  dei  morbillosi,  nell'apparato  respiratorio  e  nel  sangue  del 
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cadavere,  rintracciato  pnre  da  Pacchioni  nei  nostri  casi  di  polisieroaite, 
possa  rappresentare  per  avventura  il  germe  patogeno  del  morbillo,  il 
quale  in  condizioni  speciali  assumerebbe  questa  particolare  attitudine 
patogena.  A  questo  riguardo  mi  piace  ricordare  un  caso  di  meningite 
cerebro^spinale  che  fu  oggetto  di  speciali  ricerche  da  parte  nostra  e  da 
me  dimostrato  in  lezione  il  giorno  16  aprile. 

In  questo  caso,  in  cui  del  resto  la  precedenza  morbi!  liforme  fu  fuga- 
cissima e  dubbia,  cosicché  io  lo  tolsi  dal  padiglione  d'isolamento  per 
ammetterlo  nel  turno  comune,  s*  isolò  dal  liquido  cefalo-racllideo  estratto 
in  vita  un  batterio  emofilo,  che  risponde  ai  caratteri  del  germe  isolato 
da  Giarrè  e  Picchi.  Se  questo  fosse  il  germe  del  morbillo,  è  probabile 
che  si  sarebbe  diffuso  ai  bambini  accolti  nella  stessa  sala,  dorante  la 
sua  degenza  discretamente  protratta.  Notisi  che  il  germe  oltreché  nelle 
meningi  era  anche  localizzato  nell'apparecchio  respiratorio. 

Giarrè.  Risponde  al  dott.  Pacchioni  che  nelle  sue  ricerche  ha  potuto 
constatare  varie  volte  che  i  campioni  di  bacillo  provenienti  da  mate- 
riale purulento,  specialmente  nella  congiuntivite,  si  presentano  spesso 
nelle  culture  più  grossi  e  con  lunghi  filamenti,  come  appunto  avrebbe 
osservato  il  Pacchioni  nel  pus  della  meninge  estratto  colla  puntura  lom- 
bare. Al  professore  Mya  obietta  che  il  caso  da  lui  citato  non  potrebbe 
infirmare  la  terza  ipotesi  da  lui  accennata,  essendo  a  tutti  noti  i  casi 
in  cui  un  morbilloso  in  atto  è  rimasto  a  contatto  di  altri  bambini,  che 
non  avevano  mai  avuto  innanzi  la  malattia  e  pure  sodo  rimasti  immuni 
dal  contagio,  e  d' altra  parte  osserva  che  nel  caso  in  questione  il  bacillo 
era  rinchiuso  nella  cavità  pleurica  e  nel  canale  cefalorachidieno,  e  quindi 
il  pericolo  di  contagio  veniva  anche  perciò  ad  esser  rimosso.  Del  resto 
ripete  che  ha  enunciato  la  terza  ipotesi  con  tutte  le  riserve,  conchiu- 
dendo che  attualmente  la  più  accettabile  gli  sembrava  quella  di  un  ba- 
cillo molto  diffuso  nella  specie  umana  anche  allo  stato  saprofitico,  ma 
capace  di  divenire  per  aumentata  virulenza,  agente  d'infezioni  secondarie 
specialmente  neir  influenza  e  nel  morbillo. 

Il  prof.  G.  Santi  crede  pienamente  giustificate  le  tre  ipotesi  enun- 
ciate dal  dott.  Qiarrè.  Se  dovesse  manifestare  la  sua  predilezione  per 
una  tra  esse,  accetterebbe  volentieri  quella  per  cui  si  ammettp  V  identità 
tra  il  bacillo  emofilo  ed  il  bacillo  del  Pfeiffer  e  nella  quale  perciò  si  con- 
sidera questo  batterio  come  un  saprofita  ordinario  delle  vie  aeree  supe- 
riori, capace  in  circostanze  determinate  di  divenire  patogeno. 

£gli  ricorda  che  il  bacillo  emofilo  si  ritrova  in  condizioni  patologiche 
diverse:  nella  congiuntivite  acuta  contagiosa,  nelle  bronchiti  e  bronco- 
pneumoniti  morbillose,  talora  nelle  tossi  convulse  e  in  molti  altri  stati 
morbosi  che  non  hanno  niente  di  comune  con  V  influenza  :  ricorda  come 
sia  possibile  trovarlo  anche  sopra  muccose  normali.  Tra  il  bacillo  trovato 
in  queste  circostanze  e  quello  isolato  in  casi  tipici  d'influenza  non  esiste 
alcuna  differenza  morfologica,   vegetativa,   sperimentale  ecc.,  tantoché 
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manca  qualunque  base  per  considerare  i  due  batteri  come  due  specie  o 
anche  come  due  varietà  diverse. 

Altro  argomento  per  V  identità  V  O.  lo  trova  nel  modo  identico 
col  quale  nell'  uomo  il  batterio  mostra  la  sua  axione  patogena  sia  nella 
influenza,  sia  nei  casi  illustrati  dai  dott.  Picchi  e  Giarrè.  In  ambedue  le 
condiadoni  si  vede  che  il  bacillo  emofilo  è  capace  non  solo  di  determinare 
flogosi  bronco-polmonari  anatomicamente  simili^  ma  ben  anco  di  produrre 
analoghe  localizzazioni  ematogene  nelle  pleure,  nel  pericardio,  nelle  me- 
ningi ecc. 

Accettando  1*  ipotesi  dell'  identità,  si  verrebbe  a  negare  che  il  bacterìo 
del  Pfeiffer  sia  l' agente  specifico  dell'  influenza.  Questa  conclusione  non 
spaventa  affatto  V  0.  Egli  ricorda  le  recenti  ricerche  del  Wassermann, 
il  quale  in  molti  casi  anche  gravissimi  d' influenza,  ritrovò  il  bacillo  del 
Pfeiffer  sola  nelle  prime  ore  della  malattia  :  ben  presto  il  batterio  spa* 
riva,  ma  nondimeno  il  male  continuava  il  suo  decorso.  Inoltre  l'O.  fa 
notare  che  l'epidemiologia  dell'influenza  non  si  accorda  affatto  con  le 
proprietà  biologiche  del  bacillo  emofilo  e  che  soprattutto  non  vi  si  ac- 
corda il  modo  rapidissimo  di  diffusione  della  malattia.  Perciò  non  è  da 
ora  che  l'O.  dubita  dell'  importanza  del  bacillo  descritto  dal  Pfeiffer  nella 
genesi  dell'  influenza. 

Mya.  Ritorno  ancora  una  volta  sulla  specificità  del  batterio  emofilo 
isolato  dai  casi  di  morbillo.  Noto  che  in  alcuni  casi  di  polisierosite  stu- 
diati da  noi  furono  ritrovati  insieme  al  batterio  emofilo,  altri  germi,  come 
lo  streptococco,  ed  in  due  casi  isolatamente  il  pneumococco  di  Frankel. 
E  noto  del  resto  quanta  sia  la  frequenza  con  cui  lo  streptococco  ed  il 
pneumococco  si  ritrovano  nei  polmoni,  nel  sangue  del  cuore  e  nella  milza 
dei  bambini  morti  successivamente  al  morbillo. 

Questi  due  germi  meriterebbero  dunque  di  avere  di  fronte  alla  etiologia 
del  morbillo  un'importanza  uguale  a  quella  del  batterio  emofilo.  Io  divido 
perfettamente  l'opinione  espressa  dal  socio  Banti,  che  tale  germe  sia 
un  ospite  frequente  delle  vie  aeree  e  possa  assumere  in  condizioni  spe- 
ciali un'attitudine  flogogena  sulla  muocosa  respiratoria  e  sulle  membrane 
sierose. 

Picchi.  Ringrazia  subito  il  prof.  M^'a  per  il  controlio  confermante  le 
ricerche  da  lui  praticate  in  unione  al  dott.  Giarrè.  Concorda  perfetta- 
mente col  dote.  Pacchioni  relativamente  al  polimorfismo  presentato  da 
questo  batterio:  non  avendo  a  sua  disposizione  liquido  cefalo-rachideo, 
non  ha  potuto  sperimentare  il  terreno  misto  di  brodo  e  liquido  rachideo 
che  ha  dato  risultati  favorevoli  al  dott.  Pacchioni.  Crede  che  i  risultati 
positivi  ottenuti  da  qualcuno,  circa  lo  sviluppo  di  questo  bacillo  su  ter- 
reni privi  di  emoglobinat  dipendano  molto  da  speciale  alcalinità  dei  li- 
quidi impiegati.  In  quanto  poi  all'osservazione  del  prof.  Mya  relativa 
alla  presenza  nelle  sezioni  delle  sierose  alterate,  di  streptococchi,  ri- 
sponde, che  egli  pure  ha  nelle  culture  osservata  la   presenza  e  lo   svi- 
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loppo  di  colonie  più  o  meno  abbondanti  dei  piogeni,  ma  che  almeno  per 
i  casi  nei  quali  è  stato  ritrovato  paro,  dae  per  la  pleura,  uno  per  la 
meninge,  non  si  pnò  ad  eseo  togliere  affatto  il  valore  di  agente  per  lo 
meno  piogeno  per  darlo  a  streptococchi  che  in  qnei  casi  non  si  sono 
trovati  presenti. 

Dottori  E.  Ligorio  ed  R.  Giani.  —  Lo  stato  delle  cellule  nervose  neW  av- 
velenamento da  iodoformio.  (Comunicazione  fatta  dal  dott.  Ligorio^  con 
presentazione  di  preparati  microscopici). 

Come  è  già  stato  fatto  per  moltissime  altre  sostanze  tossiche  ci  siamo 
proposti  di  vedere  quali  fossero  le  modificazioni  che  le  cellule  nervose 
subiscono  nell'avvelenamento  per  iodoformio. 

Ci  siamo  a  tale  scopo  serviti  di  cani  cui  abbiamo  iniettato  nel  cel- 
lulare sottocutaneo  della  emulsione  jodoformica  sia  in  olio  d'oliva  che  in 
glicerina.  Scegliemmo  animali  vecchi,  come  quelli  ohe  sono  più  sensibili 
al  veleno  e  provocammo  delle  intossicazioni  acute,  iniettando  forti  dosi 
d*  iodoformio  in  una  sola  volta,  e  croniche  ripetendo  le  iniezioni  più  leg- 
gere ogni  due  o  tre  giorni^^  in  modo  da  tenere  sempre  l'animale  sotto 
l'azione  del  veleno. 

La  morte  nei  casi  acuti  avvenne  dopo  24-86  ore,  nei  cronici  dopo 
45*60  giorni.  Il  materiale  fu  raccolto  immediatamente  dopo  la  morte  e 
Hssato  col  sublimato  saturo,  le  colorazioni  si  fecero  col  metodo  Nissl 
alla  tionina  e  coir  ematossilina  Delafield;  alcuni  pezzi  furono  preparati 
nel  liquido  di  Cox. 

Tralasciamo  di  riportare  qui  le  singole  esperienze  eseguite;  note- 
remo solo  che  i  fenomeni  generali  presentati  dagli  animali  hanno  con- 
sistito principalmente  in  depressióne  grave,  incoordinazione  dei  mo- 
vimenti, sonnolenza  fino  al  coma,  pei  casi  acuti,  —  deperimento  rapido, 
apatia,  fatti  paralitici  del  treno  posteriore  pei  casi  cronici.  Non  si  ebbero 
mai  fenomeni  d'eccitamento  nò  convulsioni. 

Venendo  alle  alterazioni  osservate  ecco  quanto  ottenemmo: 
1"  Avvelenamento  acuto,  —  Le  cellule  dei  gangli  spinali  appaiono 
prolondamente  alterate  per  distrazione  delle  zolle  cromofile,  e  diffusione 
della  sostanza  cromatica  pel  protoplasma  che  ha  cosi  assunta  una  colo- 
razione omogenea;  il  nucleo  si  lascia  tingere  nniformente  dalla  tionina, 
il  nucleolo  è  ben  colorato.  Alcune  cellule  medie  e  piccole  presentano 
questa  cromatolisi  solo  alla  periferia;  il  nucleo  è  però  sempre  alterato. 
11  reticolo  acromatico  ò  pure  disgregato  negli  elementi  più  colpiti. 

Gli  elementi  del  midollo  spinale  si  presentano  meno  colpiti,  in  ge- 
nere le  grosse  cellule  radicolari  anteriori  hanno  una  disgregazione  par- 
ziale che  le  invade  a  chiazze  irregolari  disposte  alla  periferia.  Anche  il 
reticolo  acromatico  si  presenta  alterato  in  questi  tratti  ove  si  facciano 
le  colorazioni  coli' ematossilina  Delafield. 

Pure   la   sostanza  cromofila  delle  cellule  di  Purkinje  è  disgregata 
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in  un  detrito  pulverulento,  la  celiala  appare  più  colorata  nel  tratto  pe- 
rinncleare,  mentre  alla  base  rimane  uno  spazio  semilanare  chiaro. 
Il  nucleo  è  raggrinzato  e  colorito  omogeneamente. 
Nella  corteccia  cerebrale  si  trovano  delle  cellule  piramidali  giganti 
con  cromatolisi  periferica,  regolare  o  a  chiazze,  è  raro  che  essa  invada 
tutto  il  corpo  cellulare;  il  nucleo  appare  normale.  Nelle  grandi  e  medie 
piramidali  invece  i  fatti  degenerativi  sono  più  gravi,  il  protoplasma  ap- 
pare tutto  di  un  aspetto  pulverulento  nelle  colorazioni  colla  tionina  e 
rimane  chiaro  colla  ematossilina,  il  che  prova  che  un  uguale  grado  di 
dissociamento  ha  colpito  le  due  parti  costituenti,  il  nucleo  è  colorato 
intensamente,  non  ha  il  reticolato  normale  ed  è  un  po'  spostato  verso  la 
periferia  della  cellula. 

Riassumendo  dunque  possiamo  dire  di  riscontrare  in  tutte  le  varie 
regioni  del  sistema  nervoso  diversi  gradi  di  un  solo  processo:  ossia  lo 
Bpezzettamento  delle  zolle  cromatiche,  la  loro  trasformazione  in  un  pul- 
viscolo che  si  diffonde  per  tutto  il  corpo  cellulare  e  la  distruzione  del 
reticolo  acromatico.  Il  nucleo  in  genere  risente  meno  l' azione  del  veleno 
e  cosi  pure  il  nucleolo. 

2*  Per  r  avvelenamento  cronico  le  cose  passano  non  molto  diver- 
samente, pur  mostrandosi  tutte  le  alterazioni  in  un  grado  molto  più 
avanzato. 

L'  aspetto  generale  delle  sezioni  condotte  pei  gangli  spinali  farebbe 
credere  di  trovarsi  in  presenza  ad  elementi  normali,  e  questo  è  un  fatto 
in  apparente  contradizione  con  quanto  ora  abbiamo  annunciato,  però  un 
più  attento  esame  ci  mostra  come  queste  cellule  dei  gangli  abbiano 
zolle  cromatiche  più  piccole,  irregolari  ed  a  contorni  più  sfamati  che 
non  nel  normale,  esse  inoltre  si  fanno  più  rade  e  più  piccole  alla  peri- 
feria della  cellula  che  è  assai  impiccolita  e  con  grande  spazio  pericel- 
lalare. 

Il  nucleo  è  chiaro,  centrale  e  di  aspetto  sano. 

Nel  midollo  spinale  vi  sono  cellule  quasi  normali  accanto  ad  altre 
in  cui  il  protoplasma  è  uniformemei/te  colorato  dalla  tionina  attorno  al 
nucleo  mentre  rimane  scolorato  alla  periferia.  L' ematossilina  mette 
però  tuttora  in  evidenza  il  reticolo;  il  nucleo  ed  il  nucleolo  sembrano 
normali. 

Le  cellule  del  Purkinje  si  presentano  la  maggior  parte  ridotte  ad 
una  cavità  chiara,  limitata  da  poco  netti  contorni  e  contenente  il  nucleo, 
cui  stanno  uniti  pochi  cumuli  di  sostanza  cromatica  frammentata:  tal- 
volta pure  il  nucleo  si  distingue  a  fatica.  Vi  sono  altre  cellule  quasi 
normali  e  molti  stadi  di  più  leggera  degenerazione  che,  se  parziale,  ha 
sempre  sede  nella  parte  basale  del  corpo  della  cellula. 

In  due  degli  animali   sperimentati  è  più  evidente  che  in  altri  que- 
sto contrasto  fra  elementi  in  totale  sfacelo  ed  elementi  ben  costituiti. 
Questo  dualismo  è  poco    evidente  nella  corteccia  cerebrale,  ove  le 
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celiale  in  baone  condizioni  sono  rarissime.  In  quasi  latte  le  piramidali 
il  protoplasma  rimane  incoloro  assolatamente  ad  ogni  metodo,  si  può 
dire  che  la  celiala  è  ridotta  ad  un  sacco  contenente  pochi  detriti  cro- 
matici ;  il  nadeo  è  retratto,  anfrattuoso,  colorito  uniformemente  ed  il 
nucleolo  si  distingue  male.  Le  piccole  e  medie  piramidali  hanno  il  nu- 
cleo normale,  ma  il  protoplasma  rigonfio  e  scolorato.  Quelle  cellule 
della  corteccia  il  cui  aspetto  si  avvicina  più  alla  norma  hanno  zolle 
cromatiche  più  piccole  e  meno  distinte  del  solito. 

In  tutti  i  casi  i  preparati  allestiti  col  liquido  del  Cox  non  hanno 
dato  immagini  tali  cui  si  possa  attribuire  un  valore  speciale. 

Come  vediamo  dunque  si  hanno  nell'  avvelenamento  cronico  due  se- 
rie di  fatti:  la  degenerazione  di  gran  parte  degli  elementi  e  le  relativa- 
mente buone  condizioni  di  un'  altra  parte.  Dobbiamo  noi  ritenere  questi 
aspetti  quasi  normali  come  di  cellule  che  non  hanno  risentito  gran  danno 
dal  veleno  o  come  di  elementi  in  via  di  reatiitUio  ad  integrum  f  La  qui- 
stione  del  rigenerarsi  degli  elementi  nervosi  è  tuttora  molto  scura,  ma 
nel  caso  speciale  ci  sentiremmo  propensi  ad  ammetterla  come  la  più 
probabile. 

Concludendo,  rimane  accertata  la  perniciosa  azione  dell'iodoformio 
suir  elemento  nervoso;  e  le  alterazioni  valgono  pnre  a  spiegare  come 
la  sintomatologia  riscontrata  nei  casi  di  avvelenamento  sia  stata  prer 
valentemente  a  carico  del  sistema  nervoso. 

Le  alterazioni  inoltre  non  hanno  né  caratteri  né  localizzazioni  spe- 
ciali all'iodoformio,  ma  si  presentano  simili  per  modalità  e  sede  a 
quanto  da  altri  osservatori  (Lugaro,  Camia  ecc.)  fu  riscontrato  per  al- 
tri veleni. 

Levi.  Domanda  al  dott.  Ligorio  se  egli  trovò  alterazioni  nelle  cel- 
lule piccole  scure  dei  gangli  spinali. 

Ligorio.  Trovò  le  maggiori  alterazioni  nelle  cellule  grandi  e  medie. 

Pestalozza.  Domanda  al  dott.  Ligorio  quale  sintomatologia  presen- 
tavano gli  animali  intossicati. 

Ligorio.  Questi  animali  erano  depressi,  apatici,  avevano  sete  ardente 
e  presentavano  paralisi  degli  arti  posteriori. 

Dott.  Gilberto  Rossi.  —  Di  alcune  proprietà  ìnicrochimiche  delle  isole 
del  Langherhans  (con  presentazione  di  preparati  microscopici). 

11  dott.  A.  Mankowski  pubblicò  nel  fascicolo  dell' 8  novembre  del- 
l' Àrchiv  far  Mikroskopièche  Anatomie  und  Entwicklungageschichte  un 
lavoro  sui  cambiamenti  microscopici  del  pancreas  in  seguito  alla  lega- 
tura di  singole  parti  e  su  qualche  proprietà  microchimica  delle  isole 
del  Langerhans;  in  questo  lavoro  il  Mankowski  giunge  sulla  natura 
delle  isole  a  conclusioni  del  tutto  differenti  da  quelle  alle  quali  sono 
giunti  con  i  loro  lavori  il  Diamar,  lo  Schultz  e  il  Ssobolew. 

Il  Mackowski  afferma  che  senza  dubbio  le  isole  rappresentano  uno 
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degli- stadi  morfologici  dell'attività  della  ghiandola  pancreatica.  Giascana 
porzione  di  ghiandola  deve  alla  fine  della  8aa  attività  secretoria  arrivare 
a  questo  stadio,  conclusioni  del  tatto  contrarie  a  quelle  del  Diamar,  se- 
condo il  quale  le  isole  rappresentano  delle  vere  e  proprie  ghiandole  a 
secrezione  interna. 

Il  tessuto  a  secrezione  interna  del  pancreas  non  è  prodotto  di  al- 
ternata metamorfosi  del  tessuto  a  secrezione  esterna  nel  corso  della  vita, 
ma  è  costante  e  invariabile. 

10  non  intesi  affatto  con  queste  mie  ricerche  di  assai  modesta  im- 
portanza di  addentrarmi  nella  questione  complessa  della  natura  delle 
isole;  volli  solo  ripetere  alcune  esperienze  del  Mankowski. 

11  Mankowski  dice:  Se  si  inietta  nel  dotto  pancreatico  di  un  coniglio 
appena  morto  una  soluzione  di  nitrato  d'argento  all'I  %,  già  al  mo- 
mento jdeir iniezione  appaiono  numerosi  punti  bianchi  nel  pancreas;  in 
preparati  non  coloriti  fatti  con  pezzi  di  ghiandola  induriti  in  alcool  e 
inclusi  in  paraffina  si  osserva  all'esame  microscopico  un  fatto  molto  in- 
teressante. 

Nelle  fette  non  colorite,  di  un  color  grigio  chiaro  si  vedono  mac- 
chie nere  o  grigie  scure  che  corrispondono  alle  isole  del  Langher- 
hans;  se  si  osserva  una  di  queste  macchie  a  forte  ingrandimento  ci  si 
può  persuadere  che  la  colorazione  scura  è  dovuta  a  una  grande  quan- 
tità di  finissime  particelle  di  argento  metallico  o  di  ossido,  particelle 
ohe  si  trovano  esclunivamente  nel  protoplasma  delle  cellule  delle  isole. 
Le  restanti  parti  della  ghiandola  non  contengono  questo  precipitato  di 
argento. 

Questo  fatto  dimostra  secondo  il  Mankowski  che  le  cellule  del  pan- 
creas quando  sono  nello  stadio  di  isole  del  Langherhans  presentano  non 
solo  cambiamenti  morfologici  ma  acquistano  anche  delle  speciali  pro- 
prietà chimiche  ohe  trovano  la  loro  espressione  nella  riduzione  del  ni- 
trato d'argento. 

Questo  fatto  se  confermato  sarebbe  assai  interessante. 

Io  feci  le  mie  esperienze  nel  coniglio  e  nel  cane,  nel  primo  perchè 
era  1'  animale  adoperato  da  Mankowski,  nel  secondo  per  mettermi  in  più 
larghe  condizioni  di  osservazione  sperimentando  in  due  animali.  Con* 
temporaneamente  al  pancreas  feci  iniezioni  di  nitrato  d'argento  anche 
nella  parotide  sperando  di  poter  trarre  qualche  vantaggio  dalla  compa- 
razione dei  risultati  ottenuti  nei  due  organi  come  di  fatti  riuscii  ad 
ottenere. 

Feci  iniezioni  in  4  pancreas  di  cane  e  in  4  di  coniglio  ed  iniettai  le 
parotidi  in  4  cani.  Gli  animali  erano  adoperati  sobito  appena  morti. 
Per  la  iniezione  mi  servivo  di  una  cannula  di  vetro  che  introdocevo  nel 
dotto  di  Wirsung  o  nel  dotto  di  Stenone:  la  cannula  comunicava  con 
un  recipiente  contenente  la  soluzione  di  nitrato  d* argento,  recipiente  che 
io  sollevavo  più  o  meno  secondo  la  pressione  che  volevo  ottenere.  La 
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soluzione  di  nitrato  d'argento  che  io  adoperai  era  all'  1  %  preparata  ea- 
bito prima  dell' iniezione,  tenuta  fuori  della  luce,  e  i  recipienti  e  le  can- 
nule con  i  quali  facevo  riuiezione,  erano  neri  in  modo  da  evitare  la  for- 
mazione di  precipitati.  In  alcune  esperienze  tenni  appositamente  per 
lungo  tempo  la  soluzione  alla  luce  del  sole  per  provocare  un  finissimo 
precipitato.  Gli  organi  iniettati  erano  fissati  dopo  più  o  meno  tempo  in 
alcool 7  inclusi  in  paraffina  e  le  sezioni,  osservate  in  gran  numero,  alcune 
venivano  colorite  ed  altre  no. 

Esperienza  I,  —  Iniettai  la  soluzione  di  nitrato  d'  argento  nel  pan- 
creas di  un  cane  ad  una  altezza  di  25  cm.,  lasciando  agire  l'apparecchio  per 
un  minuto.  Appaiono  subito  nel  pancreas  delle  piccole  macchie  bianca- 
stre. Fissati  i  pezzi  ed  osservate  le  sezioni  incolore  si  vedono  su  un 
fondo  grigio  chiaro  delle  macchie  un  po'  scure  della  grandezza  variabile 
da  Vs  -  %  nim.  nelle  quali  a  forte  ingrandimento  si  vedono  gli  elementi 
cellulari  colorati  uniformementei  non  si  vedono  granuli.  Nelle  sezioni 
colorate  si  vedono  le  isole  del  Langherhans  meno  colorite  dal  nitrato 
d'argento. 

Esperienza  IL  -—  Iniettai  nel  pancreas  di  un  cane  la  stessa  solu- 
zione ad  una  altezza  di  60  cm.  Appaiono  subito  le  solite  macchie  bian- 
castre le  quali  si  vanno  a  poco  a  poco  ingrandendo  durante  l'iniezione 
e  qua  e  là  finiscono  col  confluire.  All'osservazione  microscopica  si  vede 
presso  a  poco  quanto  si  vide  nell'  osservazione  precedente,  solo  le  mac- 
chie sono  più  grandi,  e  le  piccole  macchie  bianche  che  compaiono  nel  pan- 
creas durante  l'iniezione  non  sono  isole  del  Langherhans  come  crede  il 
Mankowski,  ma  corrispondono  a  quei  punti  della  superficie  dell'organo 
nei  quali  prima  giunge  l'iniezione,  tanto  ò  vero  che  queste  macchie,  se- 
guitando  a  far  agire  l'iniezione,  a  poco  a  poco  invadono  tutto  il  pancreas. 

Esperienza  III.  —  Tenendo  il  recipiente  all'  altezza  di  1  m.  * ,  ^  ^^* 
cendo  agire  l'iniezione  per  V4  d'ora  si  vede  che  tutto  il  pancreas  assume 
quel  colore  biancastro  del  quale  abbiamo  parlato,  nelle  sezioni  non  colo- 
rite si  vede  tutto  il  tessuto  di  un  colore  grigio  e  qua  e  là  dei  punti  un 
po'  più  scuri  :  con  la  colorazione  ci  si  può  però  persuadere  che  questi 
punti  non  hanno  che  fare  con  le  isole.  Osservando  questi  punti  più  scuri 
a  forte  ingrandimento  si  vede  che  questo  color  bruno  è  dato  da  accu- 
muli di  finissimi  granuli  nei  canalicoli  e  tra  cellula  e  cellula. 

Esperienza  IV,  —  Feci  una  soluzione  di  nitrato  d'argento  non 
molto  puro,  la  tenni  lungo  tempo  esposta  alla  luce  solare  finche  assunse 
un  leggerissimo  color  bruno  e  la  iniettai  nel  pancreas  a  una  altezza  di 
1  m.  ^/,f  facendo  agire  l'apparecchio  per  15  minuti.  Nelle  sezioni  si  vede 
che  le  zone  simili  a  quelle  descritte  e  raffigurate  dal  Mankowski  sono 
assai  numerose,  si  vedono  cioò  in  un  fondo  grigio  delle  zone  di  un  color 
grigio  bluastro,  che  osservate  a  forte  ingrandimento  si  vedono  esser  date 
da  un  grandissimo  numero  di  granulazioni  finissime  raccolte  nei  canali- 
coli e  tra  cellula  e  cellula;  identicamente  a   quanto   raffigura  il  Man- 
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kowski,  per  quanto  nella  descrizione  dica  che  qaeste  granalazioni  inva- 
dono esclusivamente  il  protoplasma.  In  sezioni  colorite  si  vede  che  queste 
zone  non  hanno  che  fare  con  le  isole,  nelle  quali  non  si  riscontrano  mai 
granulazioni. 

Nel  pancreas  di  coniglio  ottenni  gli  identici  risultati. 

Nella  parotide  ancora  ottenni  i  medesimi  risultati. 

Da  queste  brevi  esperienze  mi  par  dunque  di  poter  oonchiudere  che 
le  zone  scure  considerate  dal  Mankowski  come  isole  del  Langherhans, 
non  sono  realmente  tali. 

Che  i  granuli  che  il  Mankowski  dice  essere  di  argento  ridotto  dal 
protoplasma  delle  cellule  delle  isole  sono  invece  granuli  di  precipitato: 
prendendo  infatti  tutte  le  precauzioni  per  evitare  la  riduzione  del  nitrato 
d'argento  nella  soluzione^  le  zone  sopraddette  mancano  quasi  del  tutto, 
mettendosi  invece  in  condizioni  favorevoli  per  avere  dei  precipitati  que 
8te  zone  sono  numerose  ed  estese.  I  preparati  fatti  con  parotidi  trat- 
tate nella  stessa  maniera  mostrano  zone  identiche  a  quelle  del  pancreas. 

Infine  i  numerosi  punti  bianchi  che  si  vedono  nel  pancreas  du- 
rante riniezione  non  hanno  neppur  essi  a  che  fare  con  le  isole. 

Doti  N.  Tiberti.  ^Intorno  alV azione  di  un  microrganismo  patogeno, 
isolato  dal  •  Murex  brandaris  »,  sui  tessuti  animali  (con  presentazione 
di  preparati  microscopici). 

Lo  scorso  febbraio  il  prof.  Galeotti,  in  seno  a  questa  Accademia,  mo- 
strò alcune  culture  di  un  microrganismo  da  lui  isolato  insieme  al  dot- 
tore Zardo,  da  alcuni  esemplari  di  Murex  br,  pescati  ad  Isola  nel 
distretto  di  Capo  d'Istria,  ove  nel  novembre  del  1900  si  erano  verificati 
parecchi  casi  di  una  grave  intossicazione,  dovuti  indubbiamente  ad  inge* 
stione  di  murici,  designati  colà  col  nome  di  Garruse. 

43  furono  i  casi  di  avvelenamento. 

5  terminarono  colia  morte. 

I  fenomeni  morbosi  presentati  dai  malati  si  possono  rinssumere  cosi: 
vomito,  dolori  all'epigastrio,  cefalea,  sete  intensa,  ematuria,  epistassi,  it- 
terizia, fenomeni  paralitici,  coma. 

All'autopsia  il  fatto  ;naggiormente  degno  di  nota  era  una  quantità 
enorme  di  ecchimosi  e  su£Pu8Ìoni  sanguigne  nel  cellulare  sottocutaneo, 
nel  tessuto  muscolare  e  nelle  sierose,  degenerazione  grassa  del  fegato  e 
del  miocardio,  mucosa  intestinale  iperemica. 

II  microrganismo  isolato  da  Galeotti  e  Zardo  dai  Murici  in  parola  si 
mostrò  altamente  patogeno  per  i  conigli  e  le  cavie.  Di  questo  microrgani- 
smo essi  determinarono  le  proprietà  morfologiche  e  biologiche. 

Il  prof.  Lustig  affidò  a  me  il  compito  di  studiare  minutamente  le  al- 
terazioni provocate  da  questo  microbio  sugli  animali  da  esperimento  e 
per  far  ciò  io  infettai  conigli  e  cavie  per  via  ipodermica,  peritoneale, 
endovenosa  e  gastrica. 
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Come  la  maggior  parte  degli  animali  presentarono  fenomeni  nervosi, 
consistenti  in  convulsioni,  accompagnate  da  profondi  gemiti,  esagera- 
zione  dei  riflessi  e  opistotono,  io  praticai  costantemente  l'esame  del  si- 
stema nervoso  centrale,  prendendo  sopratntto  in  considerazione  la  cor- 
teccia cerebrale,  il  midollo  spinale  e  i  gangli  intervertebrali. 

Mi  servii  per  queste  mie  ricerche  del  metodo  di  Nissl  e  riscontrai 
nella  zona  corticc-motrice  rigonfiamento  delle  cellule  piramidali  medie  e 
piccole. 

Rigonfiate  parimente  mi  apparvero  molte  cellule  delle  corna  ante- 
riori e  posteriori  del  midollo  spinale.  In  altre  cellule  notai  spezzettament-o 
delle  zolle  cromàtiche  e  diffusione  di  esse  nel  protoplasma.  In  altre  il 
nucleo  era'  come  raggrinzato  e  colorato  più  intensamente,  in  guisa  che 
il  nucleolo  si  distingueva  poco  bene.  • 

Non  trovai  alterazioni  di  sorta  nelle  cellule  dei  gangli  spinali. 

In  complesso,  le  alterazioni  da  me  riscontrate  nelle  cellule  nervose 
non  sono  delle  più  gravi,  ma  %ono  tutte  suscettibili  di  guarigione. 

Esse  non  sono  certamente  proporzionali  ai  fenomeni  morbosi  pre- 
sentati dagli  animali,  né  si  riscontrano  in  un  numero  cosi  grande  di  eie-, 
menti  cellulari,  da  far  ritenere  che  esse  siano  state  la  causa  precipua 
della  morte  degli  animali  stessi,  che  fu  invece  determinata  dalle  lesioni 
degli  altri  organi. 

Nel  miocardio  non  si  ritrovano  gravi  alterazioni  :  in  qualche  caso  si 
ha  un  lieve  grado  di  degenerazione  grassa. 

Nei  polmoni  macroscopicamente  si  trovano  in  tutti  i  casi  focolai  di 
colorito  bruno,  di  forma  conica,  alquanto  duri,  non  aereati  (infarti).  Mi- 
croscopicamente, in  corrispondenza  di  questi  focolai  si  notano  numerosi 
globali  rossi,  scarsi  globuli  bianchi  e  filamenti  di  fibrina.  Sangue  si  nota 
pure  negli  spazi  interalveolari. 

Nel  fegato  si  notano  le  maggiori  alterazioni.  Numerosi  focolai  emor- 
ragici più  o  meno  voluminosi  si  presentano  sparsi  qua  e  là  nel  paren- 
chima epatico.  In  tutti  i  casi  si  ha  rigonfiamento  delle  cellule  epatiche  ; 
negli  animali  nei  quali  l'infezione  fu  provocata  per  via  digerente  si  ha 
degenerazione  grassa  del  fegato,  per  quanto  lieve.  In  altri  casi  più  gravi 
il  connettivo  inter-  ed  in  tralobulare  è  fortemente  aumentato  e  in  mezzo 
ad  esso  notasi  un  gran  numero  di  canalicoli  biliari  neoformati. 

Anche  nella  milza  si  osservano  numerosi  focolai  emorragici:  si  nota 
inoltre  inBltramento  dei  follicoli  malpighiani. 

Nei  reni  si  ha  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli  renali,  di  guisa  che 
in  alcuni  canalicoli  il  lume  è  completamente  scomparso.  Si  riscontrano  i 
soliti  focolai  emorragici  tanto  nella  sostanza  midollare,  quanto  nella  cor- 
ticale. Si  hanno  inoltre  qua  e  là  emorragie  glomerulari. 

Nello  stomaco j  in  quegli  animali  in  cui  l'infezione  fu  determinata  per 
via  gastrica,  la  mucosa  apparisce  iperemica:  qua  e  là  si  riscontrano  fo- 
colai emorragici  sottomucosi;  in  alcuni  punti  abrasioni  epiteliali.  Nelle 
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cellule  epiteliali  si  ha  mi  lieve  grado  di  rigonfiamento.  L'epitelio  ghian- 
dolare non  mostra  particolari  alterazioni.  Nella  sottomucosa  si  ha  un 
modico  infiltramento  parliceli  alare. 

Neil'  intestino,  oltre  le  solite  emorragie  sottomucose  si  nota  infiltra* 
mento  dei  villi  e  dei  follicoli  linfatici. 

Ck>me  si  vede  da  questa  breve  esposizione  di  fatti,  le  lesioni  da  me 
riscontrate  negli  organi  degli  animali  inoculati  col  B.  isolato  da  Galeotti 
e  Zardo  dal  Murex  òr.,  trovano  perfetta  analogia  con  quelle  descritte 
da  altri  in  casi  di  gravi  intossicazioni  per  sostanze  alimentari  o  per  in- 
fezioni di  microrganismi  ricavati  da  queste  sostanze. 

Di  speciale  interesse  credo  sieno  i  fatti  emorragici  da  me  riscontrati 
nei  vari  visceri,  poiché  in  base  ad  essi  forse  si  potrebbe  ascrivere  il  Ba- 
cillo che  è  servito  per  le  mie  esperienze  al  gruppo  dei  microrganismi 
della  setticemia  emorragica. 

Santi.  Domanda  quale  fu  la  dorata  dell'avvelenamento  e  quanto 
tempo  decorse  fra  il  principio  della  infezione  e  la  costatazione  delle  alte- 
razioni cirrotiche  nel  fegato. 

Tiberti.  La  durata  della  tossi-infezione  fu  varia  a  seconda  della  via 
di  inoculazione.  Gli  animali  infettati  direttamente  per  la  via  circolatoria 
rimasero  in  vita  in  media  8-17  giorni.  Gli  altri  15  giorni  1  Vs  mese.  Le 
alterazioni  cirrotiche  nel  fegato  furono  ritrovate  in  generale  negli  ani- 
mali morti  tardivamente.  Solo  in  un  coniglio  inoculato  per  la  via  venosa 
si  riscontrarono  17  giorni  dopo  la  infezione. 

Il  Segretario  degli  Atti 

C.  COHBA. 


Adunanza  pubblica  del  di  IO  Giugno  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presentì  i  Soci  :  Badcel,  Bottazzi,  Bufalini,  Caccia,  Capei  M., 
Chiarugi,  Gomba,  Corsini,  Filippi,  Flora,  Giarrè,  Giuntoli,  Levi, 
LiviNi,  LuisADA,  LusTio,  Mya,  Oreficf,  Orlandini,  Pacchioni,  Picchi, 
Radaeli,  Stori. 

Il  socio  aggregato  dott  Filippi  legge  le  conclusioni  della  seguente 
comunicazione  del  socio  corrispondente  prof.  Giusto  Coronedi,  della  Uni- 
versità di  Sassari. 

Prof.  e.  Coronedi.  (Dalllstituto  farmacologico  della  R.  Università  di 
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Sassari).  —  Vahlazione  completa  dell'  apparecchio  tiro-paratiroideo  nei 
cani  nutriti  con  grassi  alogenati,  —  Uiteriorì  osservazioni. 

Anche  a  nome  del  dott.  G*  Marchetti  (Istituto  chimico-farmaceutico 
di  Firenze)  presenta  il  risaltato  delle  sue  ulteriori  osservazioni  intorno 
agli  effetti  dei  grassi  alogenati  sugli  animali  operati  di  tiro-par atiroi- 
dectomia  completa;  avverte  che  la  memoria  originale  relativa  con  tutti 
i  particolari  di  12  esperienze  ò  di  imminente  pubblicazione. 

Dopo  aver  ricordato  la  sua  precedente  nota  di  carattere  prelimi- 
nare uscita  V  anno  acorso,  accenna  in  breve  alla  importanza  singolare 
degli  acidi  grassi  non  saturi  che  hanno  assorbito  cloro^  jodio  e  bromo, 
riguardo  al  loro  contegno  fisiologico,  in  quanto  che  rappresentano  delle 
forme  veramente  alimentari  ologeniche.  Rileva  la  resistenza  di  questi 
acidi  alogeno-sostituiti  di  fronte  ai  processi  biochimici,  in  virtù  di  cui 
cloro,  jodio  e  bromo  possono  rendersi  liberi  nell'organismo:  tale  re- 
sistenza benchò  sempre  notevole^  va  decrescendo  rispettivamente  dal- 
l'act^io  dibromostearico,  al  dijodostearico^  al  cloro- jodostearico  nella 
somministrazione  per  via  ipodermica,  mentre  nella  somministrazione  per 
bocca  i  due  ultimi  si  ravvicinano,  mettendosi  da  essi  facilmente  in  libertà 
jodio  sotto  la  influenza  del  mezzo  intestinale.  Questi  singolari  composti 
jodici  e  bromioi  si  discostano  da  tatti  gli  altri  fin  qni  noti,  e  formano 
un  capitolo  di  iarmacologia  a  sé:  si  eliminano  con  straordinaria  len- 
tezza e  rimangono  a  lungo  depositati  in  un  tessuto  di  riserva  fisiologica 
come  il  grasso.  Per  notizie  più  precise  rimanda  alle  sue  già  numerose 
e  speciali  pubblicazioni  in  proposito. 

Le  esperienze  intorno  all'azione  dei  tre  acidi  dibromostearico, 
dijodostearico  e  oloro-jodostearico  negli  animali  stiroidati  e  di  cui 
l'A.  intende  parlare  ora,  sono  state  eseguite  sul  cane, 

I  prodotti  vennero  somministrati  per  bocca  (colla  ordinaria  razione 
alimentare)  e  per  via  sottocutanea,  prima  dell'  atto  operativo  sola- 
mente, ovvero  solamente  dopo  quando  infierivano  più  minacciosi  i  sin- 
tomi  della  mancata  funzione  tiro-paratiroidea,  ovvero  nell'an   modo  e 

nell'  altro. 

Bromizzazione  e  jodizzazione  si  sono  praticate  in  diversa  misura  e 
per  un  periodo  di  tempo  più  o  meno  lango. 

Salvo  in  una  esperienza,  mai  si  ò  tralasciato  l' esame  anatomico  del- 
l' apparecchio  tiro-paratiroideo,  onde  assicurarsi  della  completa  estirpa- 
zione del  medesimo. 

Su  questo  materiale  B.  Luzzatto,  sotto  la  direzione  dell'  A.,  ha  ese- 
guito numerose  ricerche  istologiche,  in  parte  già  pubblicate  in  questi 
giorni:  risulta  in  breve  dalle  medesime  che  per  l' influenza  di  piccole  e 
sopratatto  medie  dosi  di  grassi  jodati  e  bromati  si  osserva  aumento  della 
sostanza  colloide  e  comparsa  nel  tessuto  tiroideo  di  masse  cellulari  com- 
patte le  quali  lontanamente  ricordano  il  tessuto  paratiroideo:  al  contra- 
rio per  dosi  alte,  specialmente  dei  primi,  si  nota  diminuzione  della  col- 
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Ioide  e  discreto  aumento  del  coDnettivo  intorno  ai  vasi  di  più  grosso 
calibro.  Si  continuano  indagini  di  tal  genere,  estendendole  ad  altri  or- 
gani ancora,  specie  alla  ipofisi  del  cervello. 

Negli  animali  sottoposti  all'azione  dell'acido  dibromostearico  si  ve- 
rifica in  modo  costante  l'attenuazione  fino  alla  scomparsa,  ovvero  T  as- 
senza assoluta  di  tutti  i  fenomeni  caratteristici  della  tiro-paratiroidecto- 
mia  totale. 

Questo  risultato  può  durare  un  tempo  più  o  meno  lungo  dopo  V  atto 
operativo.  La  durata  media  della  vita  è  però  sempre  in  ogni  caso  molto 
superiore  a  quella  ordinaria  degli  animali  sottoposti  alla  medesima  ope- 
razione, ma  non  al  medesimo  trattamento.  Abbiamo  veduto  nei  casi  più 
disgraziati  l'animale  vivere  p.  e.  65  giorni:  la  morte  avviene  in  mezzo  ai 
sintomi  caratteristici  della  tiro-paratiroidectomia,  i  quali  insorgono  d'im- 
provviso dopo  un  lungo  periodo  di  completo  benessere.  In  altra  espe- 
rienza, ad.  es.  un  cane  operato  il  28  aprile  dell'anno  scorso  è  tuttora  vivo 
ed  in  ottime  condizioni  di  salute. 

Se  invece  dell'acido  dibromostearico,  rimanendo  pari  tutte  le  altre 
condizioni  sperimentali,  si  somministra  bromo  sotto  altra  forma  di  com- 
binazione, p.  e.  di  bromuro  sodico,  non  si  osserva  l'attenuazione  neppure 
di  tutti  i  sintomi,  ma  soltanto  la  soppressione  dei  sintomi  di  eccitazione 
nerveo-muscolari  :  la  durata  della  vita  è  poco  o  punto  prolungata,  ed  il 
corso  del  quadro  fenomenologico  è  identico  a  quello  che  si  osserva  nel 
cane  stiroidato  senza  alcuna  cura. 

In  quest'  ultimo  punto  le  esperienze  dell'  A.  si  accordano  in  modo 
perfetto  con  quelle  di  Gley,  mentre  si  scostano  da  quelle  eseguite  da 
B.  Cannizzaro  col  bromuro  potassico.  Al  contrario  i  risultati  di  Can- 
nizzaro  con  questo  preparato  bromico,  somigliano,  nelle  linee  generali,  a 
quelli  ottenuti  dall' A.  sperimentando  coli' acido  dibromostearico. 

Con  l'acido  dijodostearico,  somministrato  in  dosi  convenienti,  l'A.  ot- 
tenne risultati  identici,  nell' insieme,  a  quelli  già  descritti  per  l'acido 
bromo-sostituito. 

Con  r  acido  cloro-jodostearico,  per  le  ragioni  sopra  accennate,  non 
riusci  all' A.  di  ottenere  risultati  altrettanto  chiari  e  dimostrativi:  in 
causa  della  relativa  scarsa  stabilità  del  composto,  insorgono  con  faci- 
lità fenomeni  più  o  meno  gravi  di  jodismo  che,  o  impediscono  del  tutto, 
o  almeno  complicano  l'osservazione.  Nel  caso  più  fortunato,  cioè  quando 
si  ò  proceduto  con  straordinaria  prudenza  nella  jodizzazione  con  questo 
acido  alogeno- sostituito,  si  osserva  bene  solo  la  mancanza  o  l'attenua- 
zione dei  fenomeni  di  eccitazione  nerveo-muscolare  :  risultato  analogo 
ebbe  di  recente  Lusena,  sperimentando  collo  jodio  ed  il  joduro  potassico. 

Circa  alle  considerazioni  che  si  possono  fare  intorno  alle  esperienze, 
già  abbastanza  numerose  eseguite,  l'A.  intanto  reputa  impossibile  attri- 
buire i  fatti  osservati  semplicemente  al  caso.  Contro  ciò  parlerebbero: 
l**  la  costanza  manifesta  con  cui  si  verifica  il  fenomeno. 
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2^  la  circostanza  che  l'alimeutazione  col  grasso  alogenato  non  di- 
mostra soltanto  effetti  benefici  preventivi,  ma  ancora  carativi. 

3**  l'esistenza  di-  un  rapporto,  per  qaanto  ancora  non  bene  determi- 
nato, fra  la  presenza  dell'alogeno  nelPorganismo  e  il  benessere  di  questo. 
à^  la  prova  incontestabile  che  l'ablazione   dell'apparecchio   tiro- 
paratiroideo  è  stata  sempre  completa. 

Ma  come  spiegare  ed  interpretare  il  significato  dei  fatti  sicuri  nella 
loro  constatazione? 

L'A.  dichiarandosi  avverso  al  teorizzare  sopra  fatti  ancora  troppo 
insufficienti  allo  scopo,  prima  di  tutto  si  propone  di  continuare  ed  esten- 
dere sempre  più  le  sue  ricerche,  per  risalire,  se  e  quando  sarà  possibile, 
ad  un  concetto  scientifico  dottrinale.  Frattanto  però  egli  credb  di  po- 
tersi permettere  alcune  considerazioni  in  proposito. 

Fa  osservare  che  mentre,  secondo  Gley,  gli  effetti  benefici  ottenuti 
nei  cani  stiroidati  in  seguito  alla  somministrazione  del  bromuro  potas- 
sico, sarebbero  di  natura  puramente  sintomatica,  nel  senso  cioè  che  il 
farmaco  varrebbe  a  sopprimere  i  fenomeni  convulsivi,  che  rappresentano 
il  sintoma  più  grave  e  minaccioso  dell'  operazione,  secondo  Cannizzaro 
dovrebbero  ascriversi  ad  una  azione  specifica  del  bromuro  medesimo, 
simile  quasi  a  quella  dell'estratto  tiroideo. 

Rispetto  ai  bromuri,  l'A.,  almeno  in  base  a  quello  che  ha  osservato 
fin  qui,  si  sente  autorizzato  ad  accettare  piuttosto  l'opinione  di  Gley. 

Riguardo  però  all'acido  dibromostearico  ed  al  dijodostearico  non  gli 
sembra,  almeno  per  ora,  di  poterne  identificare  in  tutto  l'azione  e  quella 
dei  bromuri  e  dei  joduri  anche  negli  animali  stiroidati.  L'A.  qui  si  do- 
manda se  per  avventura*  Br  e  I  esercitino  oltre  la  loro  nota  azione  far- 
macologica caratteristica,  anche  un'  altra  azione,  d' ordine  biologico  più 
generale,  che  si  potrebbe  quasi  più  propriamente  dire  fisiologica:  nel 
senso  cioè  di  rappresentare  entro  certi  limiti,  dal  punto  di  vista  funzio- 
nale, il  tessuto  tiro-para  tiroideo. 

Questa  domanda  sarebbe  giustificata  dai  fatti  fin  qui  raccolti,  i  quali 
nel  modo  più  chiaro  e  concorde  dimostrano  che,  sotto  l'influenza  dei  ci- 
tati elementi,  somministrati  in  forma  di  acidi  grassi  alogeno-sostituiti, 
vale  a  dire  in  forma  alimentare,  non  solo  si  attenuano  o  anche  spariscono 
del  tutto  i  fenomeni  di  eccitazione  nerveo-muscolari  consecutivi  alla  ti- 
roparatiroidectomia  completa,  ma  altresì  i  fenomeni  non  meno  gravi  ed 
imponenti  distrofici  della  cachessia  st'rumipriva,  e  i  sintomi  depressivi  a 
carico  del  sistema  nervoso  e  muscolare.  In  proposito  ricorda  un'  espe- 
rienza relativa  ad  una  cagnolina  di  2  mesi,  che,  guarita  rapidamente 
dell'atto  operatorio,  non  solo  non  ha  presentato  mai  fin  qui  alcuno  dei 
sintomi  propri  consecutivi  a  quest'ultimo,  ma  ha  continuato  a  svilupparsi 
ed  a  crescere  come  un  animale  in  condizioni  fisiologiche. 

E  un  fatto  incontrastabile  che  gli  animali  stiroidati  trattengono  con 
una  tenacia  sorprendente  p.  e.  il  bromo  nel  loro  organismo:  l'elimina- 
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zione  sembra  essere  alquanto  più  lenta  di  qnello  che  è  normalmente  per 
l'acido  dibromostearico.  Gli  alogeni,  come  abbiamo  veduto,  cosi  sommi- 
nistrati rimangono  in  deposito  in  un  tessuto  di  riserva  come  è  il  grasso,  e 
da  uno  stato  di  energia  latente  si  direbbe  quasi  che  divengano  fisiologi- 
camente attivi  chiamati  dal  bisogno. 

Se  le  esperienze  che  l'A.  continua,  valessero  a  dar  conferma  a  si- 
mile modo  di  vedere,  potrebbero  forse  portare  un  contributo  alla  cono- 
scenza, ancora  assai  imperfetta,  della  funzione  biologica  degli  alogeni 
nella  fisiologia  dell'apparecchio  tiro-paratiroideo. 

Termina  dichiarando  di  mettere  a  disposizione  di  chi  voglia  averne 
notizia  il  suo  materiale  sperimentale,  e  di  essere  sempre  pronto  a  ripe- 
tere le  sue  esperienze  in  qualunque  condizione  a  richiesta  di  chi  si  in- 
teressi del  soggetto. 

Il  prof.  Fano  a  proposito  di  questa  comunicazione  ricorda  alcune  ri- 
cerche del  Sion  e  del  Barbera. 

Dott.  Dante  Pacchioni.  —  Artrite  e  meningite  cerebro-spinale  purulente 
determinate  da  un  bacterio  emofilo,  (Con  presentazione  di  culture,  e  di 
preparati  microscopici). 

Riassumo  per  primo  brevemente  la  storia  clinica. 

Sper.  Lor.,  di  ignoto,  di  mesi  12.  Nato  a  termine  per  parto  naturale. 
A  7  mesi  ebbe  la  varicella,  che  guari  in  2  o  3  giorni  senza  lasciare  nes- 
suna conseguenza.  A  9.  mesi,  ossia  8  mesi  fa,  ammalò  di  una  malattia  feb- 
brile accompagnata  da  una  eruzione  generalizzata,  che  fu  diagnosticata 
per  morbillo.  La  febbre  durò  circa  20  giorni.  Sembra  che  non  vi  siano 
state  complicanze  gravi  da  parte  dell'apparato  respiratorio.  Gessata  la 
febbre  il  bimbo  rimase  sempre  malaticcio,  inquieto,  con  poco  appetito  e 
dimagrava  progressivamente  e  lentamente.  Circa  il  15  maggio,  ossia  a 
distanza  di  circa  2  mesi  dalla  malattia  esantematica,  la  madre  si  accorse 
che  il  bambino  aveva  dolore  alla  spalla  destra;  intanto  ricomparve  la 
febbre.  Pochi  giorni  dopo  la  regione  della  spalla  destra  divenne  tumefatta. 
Il  30  maggio  fu  condotto  all'ambulatorio  della  Clinica  Pediatrica  Medica; 
si  riscontrò  febbre,  tumefazione  della  regione  scapolo-omerale  destra,  la 
quale  era  ricoperta  da  pelle  arrossata,  lievemente  lucente;  vi  era  fluttua- 
zione; il  braccio  era  tenuto  fisso  contro  il  tronco;  i  movimenti  provoca- 
vano dolore.  Si  reputò  conveniente  tanto  dal  lato  terapeutico  che  diagno- 
stico di  praticare  una  puntura.  Si  estrassero  circa  8  cc.'^  di  pus  denso, 
giallo-verdastro,  filante. 

Il  bambino  venne  allora  accolto  definitivamente  in  Clinica  Pediatrica. 

Era  pallido,  con  muscoli  flosci,  con  discrete  note  di  rachitismo,  con 
febbre  elevata.  L' artrite  andò  migliorando,  cosicché  dopo  4  o  5  giorni  la 
regione  della  spalla  destra  era  poco  tumefatta,  e  molto  meno  dolente  ;  i 
movimenti  erano  liberi.  Nei  primi  di  giugno  comparve  diarrea  ;  le  scari- 
che erano  abbastanza  frequenti  ;  non  contenevano  né  muco,  né  sangue  e 
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nei  preparati  tatti  con  il  metodo  «di  Eseherich  si  trovò  la  solita  flora  bat- 
terica intestinale.  Persisteva  però  la  febbre  con  oscillazioni  giornaliere 
da  88*^,5  a  40^  e  fino  a  41";  era  agitato,  inquieto.  Il  giorno  4  improvvisa- 
mente fa  colto  da  accesso  convulsivo  clonico-tonico,  che  durò  vari  mi- 
nuti e  che  sembra  fosse  localizzato  nAlla  metà  destra  del  corpo.  Contem- 
poraneamente si  notò  lieve  contrattura  della  nuca,  lieve  ipertonia  agli 
arti  superiori  ed  inferiori  specialmente  a  destra,  dove  in  grado  minimo  esi- 
steva il  fenomeno  di  Kd'mig.  Riflessi  patellari  esagerati  a  destra.  Nulla  a 
carico  dei  muscoli  oculari  e  del  facciale.  Dermografia  evidentissima.  Pol- 
mone, cuore  e  milza  integri;  fegato  debordante  di  circa  1  cm.  Orine  con 
lievi  tracce  di  albumina,  molto  acetone,  scarsissima  urobilina.  In  seguito 
si  notò  per  un  po'  di  tempo  deviazione  coniugata  della  testa  e  degli  occhi 
verso  destra.  La  contrattura  della  nuca  e  l'ipertonia  dei  muscoli  degli 
arti  andarono  aumentando.  Midriasi  a  destra  con  opacamento  corneale. 
Il  giorno  7  ebbe  due  accessi  convulsivi,  una  volta  prevalente  a  destra  e 
una  volta  a  sinistra.  Il  polso  divenne  frequentissimo,  aritmico;  il  respiro 
irregolare,  tendente  al  Cbeyne  Stokes.  La  temperatura  si  mantenne  sem* 
pre  elevata.  Non  ebbe  mai  vomito.  Divenne  estremamente  assopito,  poi 
«oporoso  e  mori  in  coma  il  giorno  9  giugno. 

La  necroscopia  eseguita  la  mattina  dopo  dal  dott.  Picchi  dimostrò  la 
presenza  di  meningite  cerebro  spinale  purulenta,  e  di  artrite  purulenta 
della  spalla  destra.  Presento  il  sistema  nervoso  estratto  dal  cadavere, 
perchè  credo  non  privo  di  interesse  il  far  vedere  la  forma  anatomica  di 
questa  rara  meningite.  Vi  è  abbondante  stratificazione  di  pus  sulla  cor- 
teccia cerebrale  e  specialmente  sul  midollo  spinale,  con  discreta  ipere- 
mia, con  edema  della  sostanza  nervosa,  con  focolai  multipli  ed  evidenti 
di  trombosi  vasale.  Nel  resto  del  cadavere  non  vi  era  altro  di  impor- 
tante. 

Furono  eseguite  ricerche  batteriologiche  tanto  dal  pus  ricavato  con 
la  puntura  dell'articolazione  della  spalla  destra,  quanto  con  il  liquido 
cefalo-rachideo  estratto  il  giorno  5  con  la  rachidocentesi. 

Il  pus  articolare  esaminato  al  microscopio  si  dimostrò  molto  corpu- 
scolato;  gli  elementi  che  lo  costituivano  erano  per  lo  più  leucociti  poli- 
morfonucleati.  Spiccava  subito  il  grande  numero  di  batteri  che  esso  con- 
teneva. Le  forme  batteriche  erano  varie  e  si  potevano  riunire  in  8  tipi: 
forme  di  cocchi  isolati  o  riuniti  a  due,  rotondeggianti  o  lievemente  schiac- 
ciati nel  lato  di  riunione  ;  torme  di  bacilli  piccoli,  moderatamente  tozzi, 
a  estremi  arrotondati,  isolati  o  riuniti  a  due;  e  forme  di  bacilli  assai  più 
lunghi,  filamentosi,  diritti  o  curvi,  scarsi.  Numerose  erano  le  forme  in- 
globate nei  leucociti  ;  per  lo  più  con  aspetto  di  cocchi.  Tutte  queste  forme 
batteriche  si  decoloravano  con  il  Qram.  Si  poteva  dubitare  di  trovarsi  in 
presenza  di  una  artrite  dovuta  a  più  microrganismi. 

Le  culture  furono  eseguite  nel  brodo,  neir  agar  glicerinato,  nell'agar 
semplice,  nelP  agar  con  sangue  e  nel  siero  di  maiale  solidificato. 
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In  tatli  questi  terreni  ai  sviluppò  un'unica  forma  batterica;  però, 
ad  eccesione  dell' agar  con  sangue  e  del  brodo,  in  tutti  lo  sviluppo  fu 
scarso.  Nei  trapianti  successivi  il  microrganismo  crebbe  sempre  soltanto 
nei  terreni  contenenti  sangue.  ' 

Scarso  sviluppo  ottenni  anche  nel  liquido  cefalo-rachideo  estratto 
da  un  bambino  idrocefalico  e  nel  brodo  addiasionato  del  liquido  cefalo- 
rachideo stesso.  Nell'agar  con  sangue  di  piccione  si  formarono  delle 
colonie  minutissime,  trasparenti,  rugiadose,  poco  rilevate,  le  ^uali  con* 
fluivano  in  una  delicata  patina  lievemente  iridescente.  Da  principio  il 
baclerio  campava  nelle  culture  solo  24-36  ore;  attualmente  vive  anche 
per  3  giorni.  Nelle  culture  ha  la  forma  di  un  bastoncino  molto  piccolo, 
tozzo,  isolato  o  appaiato,  che  talora  si  presenta  a  filamenti  più  o  meno 
lunghi. 

Analoghi  risultati  ottenni  dal  liquido  cefalo-rachideo.  Era  un  liquido 
torbido,  molto  corpu scolato  (in  prevalenza  leucociti  polimorfonu oleati),  e 
assai  ricco  del  solito  microrganismo  con  fé  stesse  apparenze  polimorfi- 
che. Le  culture  diedero  gli  stessi  resultati;  cosicché  tanto  per  i  carat- 
teri morfologici  che  culturali,  posso  concludere  che  il  microrganismo 
trovato  nel  liquido  cefalo-rachideo  era  lo  stesso  identico  di  quello  del 
pus  articolare. 

Biguardo  all'azione  patogena  di  questo  microrganismo  ecco  quanto 
per  ora  ho  ottenuto. 

I  topolini  bianchi  (4)  sono  tutti  campati  fino  ad  oggi,  ma  certamente 
sono  ammalati.  In  essi  le  iniezioni  furono  praticate  sottocnte  e  nel  pe* 
ritoneo. 

Anche  le  cavie  che  ho  iniettate  sono  tutte  vive  per  ora.  L'iniezione 
sottocutanea  determina  una  flogosi  purulenta  e  nel  pus  si  ritrova  il  bac- 
terio.  ^n  3  conigli  iniettati  con  brodocultura  di  24  ore  non  ottenni  la 
morte,  ma  interessanti  fatti  locali;  giacché  per  iniezione  sottocutanea  si 
formò  un  ascesso,  per  iniezione  endoperitoneale  dopo  86  ore  trovai  i  se- 
gni di  flogosi  peritoneale  con  versamento  siero-fibrinoso  ricco  di  bacilli, 
e  per  iniezione  entro  la  articolazione  di  un  ginocchio  rinvenni  la  forma* 
zione  di  essudato  corpnscplato,  discretamente  ricco  di  bacilli.  Un  centi- 
metro cubico  di  brodo-cultura  di  30  ore  iniettato  nello  speco  vertebrale 
di  un  coniglio,  produsse  la  morte  in  circa  20  ore  con  fenomeni  impo- 
nenti di  paralisi,  seguiti  da  accessi  convulsivi. 

Alla  necroscopia  del  coniglio  trovai  iperemia  del  midollo  spinale  e 
di  tutto  il  cervello;  nelle  culture  praticate  dal  midollo  spinale  e  dal  li- 
quido dei  ventricoli  laterali,  e  dal  sangue  del  cuore  ottenni  sviluppo 
del  bacillo  emotìlo. 

La  brodo- cultura  di  24  ore  ottenuta  dal  midollo  spinale  di  questo 
coniglio  uccise  in  18  ore  due  conigli  alla  dose  di  V^  cm^  per  iniezione 
entro  le  vene  auricolari;  mentre  altri  due  conigli  avevano  resistito  ad 
iniezioni  di  1  e  di  2  cm^  di  brodo-culture  fatte  direttamente  dal  pus  del 
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bambino.  Sembra  quindi  che  la  virnlenza  si  esalti  per  questi  passaggi 
attraverno  il  sistema  nervoso  degli  animali.  Una  piccola  cagna,  iniettata 
con  1  cm^  di  brodo-cultura  nel  rachide,  è  sopravissuta  senza  mostrare 
segni  di  sofferenza  alcuna. 

Mi  riserbo  di  eseguire  ulteriori  ricerche  sulle  proprietà  patogene  di 
questo  microrganismo.  Come  conclusione  posso  dire  di  aver  trovato  nel 
pus  di  una  artrite  e  di  una  meningite  purulenta  un  bacterio  eraofilo.  Esso 
è  lo  stesso  che  ho  ritrovato  nel  pus  di  alcune  pleuriti  consecative  al 
morbillo  e  nel  sangue  di  individui  morbillosi,  e  nel  pus  di  una  menin- 
gite cerebro-spinale  purulenta  forse  consecutiva  a  morbillo.  Esso  è  lo 
stesso  che  in  condizioni  quasi  identiche  alle  mie,  indipendentemente  da 
me,  Giarrè  e  -Picchi  hanno  riscontrato.  Corrisponde  infine  a  quello  de- 
scritto da  Pfeiffer  nell'  influenza,  e  dopo  di  lui  da  Brnschettini,  Cantani, 
Pfuhl,  Bosenthal,  ecc. 

Giarrò.  Rileva  l'importans^  della  comunicazione  fatta  dal  dott.  Pac- 
chioni, le  cui  ricerche  dimostrano  sempre  più  che  la  batteriologia  non 
ha  ancor  detto  l'ultima  parola  sulla  questione  dei  vari  bacilli  emofili.  Se, 
come  risultò  da  una  recente  discussione  di  quest'Accademia,  le  tendenze 
attuali  sono  per  riportare  a  un  tipo  unico  di  bacteri  il  bacillo  di  Koch- 
Weeks,  il  bacillo  di  Pfeiffer,  e  il  bacillo  descritto  da  Giarrè  e  Picchi 
nel  morbillo,  fatux^e  ricerche  batteriologiche  che  possono  forse  provare 
ohe  tale  ipotesi  che  adesso  pare  la  più  accettabile  non  è  esatta.  In? 
tanto  il  dottor  Pacchioni  ha,  dal  pus  di  artriti  e  meningiti  postmorbil^ 
lose^  isolato  un  bacillo  emofilo  molto  patogeno  pel  coniglio  come  quello 
che  Giarrò  e  Picchi  avevano  isolato  da  varie  secrezioni  delle  mucco^e  di 
morbillosi  e  dagli  essudati  di  sierose  colpite  da  flogosi  durante  e  dopo  il 
morbillo,  e  questo  potere  patogeno  cosi  spiccato  non  sarebbe  «invece 
stato  da  molti  altri  autori  riscontrato  nel  bacillo  di  Pfeiffer.  A  tal  pro- 
posito Giarrò  riferisce  un  caso  tipico  d'influenza  in  un  bambino,  dalla 
secrezione  bronchiale  del  quale  ha  coltivato  quasi  alio  stato  di  purezza 
un  bacillo  emofilo  che  iniettato  nelle  solite  dosi  per  via  endovenosa  nel 
coniglio  non  ha  ucciso  l'animale  e  conchiude  quindi  che  occorre  ripe- 
tere e  moltiplicare  simili  esperienze  per  arrivare  a  conchiudere  se  il  ba- 
cillo di  Pfeiffer  e  quello  cosi  frequente  nel  morbillo  sono  identici  o  no. 

Mya.  Per  la  seconda  volta  nel  corrente  anno  ho  potuto  seguire  clini- 
camente ed  anatomo -patologicamente  una  meningite  cerebro-spinale 
fibrino-purulenta  gravissima  determinata,  come  risultò  dalle  ricerche 
del  dott.  Pacchioni  già  comunicate  in  questa  ed  in  un'altra  seduta,  da 
un  bacillo,  che  risponde,  salvo  qualche  leggiera  variazione,  ai  caratteri 
del  bacillo  di  Pfeiffer.  In  entrambi  i  casi  era  preceduto  a  distanza  più 
o  meno  grande  il  morbillo,  il  cui  nesso  colla  determinazione  della  menin- 
gite non  era  immediato;  ed  entrambi  si  erano  svolti  in  bambini  lattanti.  I 
casi  di  meningiti  da  bacillo  di  Pfeiffer  sono  sinora  piuttosto  rari  e  quindi 
l'importanza  della  comunicazione  fatta  dal  mio  assistente  dott.  Pacchioni 
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é  notevole  dal  punto  di  vista  della  etiologia  della  meningite  cerebro- 
spinale. Rilevo  inoltre  che  in  entrambi  i  casi  alla  meningite  estesissima 
e  caratterizzata  da  un  essudato  molto  abbondante  si  associarono  fatti 
di  encefalite  emorragica  molto  estesi  tanto  nel  primo  che  nel  secondo 
caso.  Qaesti  casi  non  hanuo  nulla  che  vedere  colla  etiologia  del  mor- 
billOy  e  dimostrano  soltanto  la  frequenta  delle  sierositi  uniche  o  moltiple 
come  successioni  del  morbillo  ;  ma  la  loro  etiologia  può  essere  varia^ 
come  risulta  dalle  ricerche  batteriologiche  fatte  quest'anno  nel  mio 
Istituto. 

Picchi.  Domanda  al  dott.  Pacchioni  quale  era  la  forma  del  batterio 
nel  sangue  di  coniglio. 

Pacchioni.  Nel  sangue  del  coniglio  prevalevano  le  forme  bacillari  piut- 
tosto lunghe. 

Flora.  Desidera  sapere  se  in  casi  di  meningite  da  bacillo  emofilo  il 
prof.  Mya  osservò  qualche  volta  la  guarigione,  e  ricorda  a  questo  propo- 
sito un  caso  pubblicato  dal  Bozzolo  ed  un  altro  descritto  nella  Clinica 
medica  di  Firenze,  ambedue  seguiti  da  guarigione. 

Mya.  I  due  oasi  seguiti  nella  mia  Clinica  furono  gravissimi  per  l'esten- 
sione dell'essudato  meningeo  e  per  l'associazione  della  encefalite,  ed  in 
entrambi  l'esito  letale  era  inevitabile,  data  la  intensità  delle  lesioni  ana- 
tomo-patologiohe.  In  Italia  non  mi  risulta  siano  stati  pubblicati  altri  casi 
analoghi  a'  miei.  Ricordo  soltanto  i  casi  di  polio-encefalite  superiore  da 
influenza  pubblicati  dal  prof.  Bozzolo,  nei  quali  peraltro  non  esistevano 
segni  di  meningite,  ed  i  quali  non  hanno  analogia  clinica,  ma  soltanto 
etiologica  con  quelli  osservati  da  me. 

Lustig.  Domanda  qaale  è  il  reperto  istologico  del  sangue  in  queste 
meningiti  da  b.  emofilo. 

Pacohioni.  In  un  caso  osservò  una  lieve  leucocitosi. 

Lustig.  Sarebbe  interessante  ricercare  quale  è  l'azione  sugli  animali 
dei  prodotti  tossici  di  questo  microrganismo. 

Pacchioni.  Ha  già  iniziato  delle  ricerche  in  questo  senso  e  terrà  conto 
del  consiglio  del  prof.  Lustig. 

Dott.  T.  Stori.  —  Contributo  allo  studio  dell' etiologia  del  piede  varo- 
equino  congenito.  (Con  presentazione  di  un  caso). 

In  una  delle  ultime  sedute  dell'Accademia  furono  riassunte  e  discusse 
le  teorie  intomo  all' etiologia  del  piede  torto,  accennando  fra  le  altre 
alla  teoria  meccanica. 

In  questa,  ammessa  da  Ippocrate  e  sostenuta  in  questi  ultimi  tempi 
dal  Liìke,  dal  Volkmann,  ecc.,  hanno  grande  importanza  certi  segni  par- 
ticolari che  si  riscontrano  sul  feto,  quali  ombelicatnre  speciali  sulla  pelle, 
impronte  cicatriziali,  in  corrispondenza  delle  quali  l'esame  istologico  ha 
dimostrato  l'assenza  di  glandule  della  pelle  e  dei  peli  ed  una  sottigliezza 
spiccata  dell'epidermide  e  del  derma.  Questi  fatti   sono  stati  messi  in 
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rapporto  con  compressioni  esercitate  sul  feto  nella  cavità  uterina  daUe 
pareti  nterine  stesse  o  da  briglie  amniotiche  o  da  disposizioni  speciali 
del  funicolo. 

I  casi  che  si  conoscono  in  appoggio  di  questa  teoria  non  sono  nu- 
merosi ed  ò  per  questo  che  ne  presento  uno  capitato  da  poco  nella  Cli- 
nica chirurgica  di  Firenze. 

Bossi  Giuseppe  di  tre  mesi,  ha  genitori  sani  e  robusti.  La  madre, 
benché  di  bassa  statura,  non  presenta  tracce  di  rachitismo,  non  ha  al- 
cun tumore  del  bacino  o  degli  organi  in  esso  contenuti;  ha  avuto  quat- 
tro figli  nati  a  termine,  di  cui  tre  godono  buona  salute,  il  quarto  è  quello 
di  cui  si  parla. 

La  donna  non  ebbe  a  soffrire  disturbi  durante  la  gravidanza  di  que- 
sto ultimo  bambino.  Il  parto  è  venuto  a  termine,  non  laborioso,  con  li» 
quido  amniotico  scarso. 

II  bambino  è  nato  in  posizione  cefalica,  con  gli  arti  inferiori  avvi- 
luppati dal  cordone  ombelicale  che  li  manteneva  fissi  nella  posizione  se- 
guente: le  coscio  abdotte  e  quasi  estése  sul  bacino,  le  gambe  flesse  sulle 
coscio  ed  incrociate  fra  loro,  i  piedi  in  posizione  equino-vara  esagerata. 

Anche  ora  gli  arti  inferiori  stanno  in  rotazione  esterna.  I  muscoli 
sono  contratturati,  di  modo  che  non  è  possibile  l' estensione  delle  gambe 
che  in  leggero  grado. 

Un  fatto  degno  di  nota  è  che  esistono  in  corrispondenza  della  parte 
più  sporgente  delle  ginocchia  due  ombelicature  quasi  d'aspetto  cicatri- 
ziale, estese  per  circa  due  centimetri  quadrati,  ed  una  alquanto  più  pic- 
cola ne  esiste  sulla  taccia  più  prominente  dorsale  del  piede  sinistro. 

L'esame  elettrico  ha  dimostrato  la  mancanza  di  reazione  del  qua- 
dricipite  femorale  alla  corrente  galvanica  e  faradica. 

Quale  la  causa  di  questa  deformità? 

Che  non  sia  prodotta  da  malattia  sopraggiunta  dopo  la  nascita  ò 
accertato  dall'affermazione  dei  genitori. 

È  un'affezione  congenita.  Per  spiegarla  non  si  può  ricorrere  alla 
teoria  della  malformazione  ossea  primitiva  sostenuta  da  Scarpa,  Hueter, 
Lannelongne,  Thorens,  ecc.  perchè  in  oggi  non  è  dimostrata  applicabile 
altro  che  in  casi  di  eccezionale  rarità,  specie  se  manca  qualche  osso  ;  e 
questo  è  generalmente  lo  soafoide.  Ciò  che  non  si  ha  nel  caso  nostro. 

La  teoria  atavica  o  dell'arresto  di  rotazione  del  piede  (Mekel,  Bre- 
schet,  Eschricht)  benché  da  pochi  accettata  pure  potrebbe  essere  invo- 
cata per  quei  casi  nei  quali  il  piede  è  in  posizione  equina. 

Nel  caso  nostro  invece  la  posizione  è  prevalentemente  vara. 

Le  alterazioni  muscolari  che  abbiamo  notato  nel  nostro  bambino 
potrebbero  far  credere  che  la  teoria  muscolo-nervosa,  trovasse  in  quelle 
un  appoggio,  però  come  abbiamo  veduto  le  maggiori  alterazioni  sono 
nel  quadricipite  femorale,  anziché  nei  muscoli  della  gamba  sotto  la  cui 
azione  è  in  rapporto  diretto  la  funzionalità  del  piede.  Quindi  tale  teoria 
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se  paò  bastare  a  spiegare  l'alterazione  del  mascolo,  è  insaffioente  a  in- 
terpretare la  deformità  del  piede. 

Per  il  caso  nostro  dobbiamo  piuttosto  ricorrere  alla  teoria  meo- 
-canica. 

La  deformità  del  piede  è  dovuta  alla  cattiva  posizione  assunta  dagli 
arti  negli  ultimi  tempi  della  gestazione,  ossia  i  ripetuti  attorcigliamenti 
del  funicolo  attorno  agli  arti  hanno  ostacolato  i  movimenti  di  questi, 
specie  la  pressione  delle  coscio  sul  bacino,  di  modo  che  la  pressione  ate- 
rina ha  agito  su  quelle  parti  modellandole  in  quella  posizione  viziosa 
che  anche  oggi  si  osserva. 

Che  il  funicolo  solo  sia  stato  l' agente  determinante  la  deformità  non 
si  può  ammettere,  perchè  la  pressione  avrebbe  dovuto  esser  tale  da  de- 
terminare dei  disturbi  circolatori  per  compressione  dei  vasi  funicolari;  il 
che  non  è  avvenuto. 

Ammesso  adunque  che  il  funicolo  non  possa  esercitare  che  una  de- 
bole compressione  perchè  i  suoi  vasi  rimangano  pervi,  non  si  può  esclu- 
dere affatto  la  sua  importanza  nella  produzione  della  deformità  per  la  di- 
sposizione particolare  che  aveva  assunto  sugli  arti  inferiori.  Le  lesioni 
della  pelle  non  sarebbero  spiegabili  che  colla  compressione  sulle  pareti 
uterine  o  colla  presenza  di  briglie  amniotiche. 

A  questo  punto  non  ci  sono  dati  per  risolvere  il  quesito  tanto  più 
ohe  le  briglie  stesse  potrebbero  essere  state  la  causa  dell'  essersi  mante- 
nuta la  posizione  viziosa  del  funicolo.  Quindi  senza  volere,  come  ho  detto, 
risolvere  in  modo  assoluto  il  problema,  ho  volato  aggiungere  un  caso 
agli  altri  riportati  in  appoggio  della  teoria  meccanica  del  piede  torto 
senza  ascrivere  più,  come  ha  asserito  il  Bessel-Hagen,  alla  pressione  del 
funicolo  o  di  briglie  amniotiche  o  delle  pareti  uterine. 

L'inerzia  a  cui  sono  stati  obbligati  gli  arti  ha  portato  alla  contrat- 
tura muscolare.  Questa  condizione  è  stata  risentita  in  modo  particolare 
dal  quadricipite  che  si  è  trovato  in  continua  tensione  per  la  posizione 
quasi  estesa  della  coscia.  Questo  stesso  muscolo  inoltre  ha  avuto  una 
compressione  continuata  sulla  sua  estremità  inferiore,  che  ha  contribuito 
6no  da  principio  ad  ostacolare  la  sua  funzione  e  quindi  a  provocare  la 
degenerazione  del  suo  tessuto  attivo  muscolare. 

La. teoria  meccanica  trova  qui  la  sua  applicazione,  essa  però  non  si 
può  generalizzare  a  tutte  queste  deformità  ed  è  forse  alla  teoria  nervosa 
che  spetta  T interpretazione  della  maggior  parte  di  queste  alterazioni. 

Chiarugi.  Fa  notare  che  la  testa  del  bambino  ha  una  leggera  defìcenza 
di  sviluppo  e  che  le  fontanelle  sono  più  piccole  che  in  condizioni  normali. 
Domanda  quindi  di  ricercare  se  la  teoria  nervosa  non  potrebbe  avere  qui 
una  applicazione. 

Mya.  Le  alterazioni  evidenti  dello  sviluppo  del  cranio  del  bambino 
presentate  dal  dott  Stori,  indicanti  un'alterazione  di  sviluppo  del  sistema 
nervoso  centrale  deporrebbero  in  favore  della  teoria  nervosa. 

Anno  LVI.  —  1902.  39 
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LHÌsada,  che  ha  fatto  Tesarne  elettrico  del  bambino,  dà  maggiori  par- 
ticolari sol  risaltato  ottenuto.  Sui  nervi  e  muscoli  anteriori  della  coeeìa 
non  si  riesce  a  destare  contrazione  colla  corrente  galvanica  e  finadica. 
Sai  nervo  peroneo  e  muscoli  da  esso  innervati,  si  ha  debole  contrazione* 
colla  galvanica  e  debole,  ma  evidente,  anche  colla  faradica.  Su  tutti  i  fles- 
sori si  ha  contrazione  vivace  e  normale  tanto  colla  faradica  che  colla  gal- 
vanica sia  a  destra  che  a  sinistra.  Sai  glutei  e  BiascoH  posteriori  della 
coscia  sebbene  un  po' indebolita,  si  ha  contrattilità  vivace  e  per  forma 
normale. 

Stori.  Colla  teoria  meccanica  si  possono  anche  spiegare  i  fatti  ri- 
levati dal  prof.  ChiarugL  Dato  l'atteggiamento  particolare  descritto  del 
bambino  nella  cavità  aterina,  questi  viene  ad  occupare  una  lunghezza 
maggiore  della  fisiologica,  e  subire  una  pressione  maggiore  all'  estremità 
dell'ovoide  fetale,  pressione  che  ha  ostacolato  lo  sviluppo  normale  della 
testa. 

Lustig.  Domanda  se  è  stato  possibile  riscontrare  disturbi  della  min- 
zione e  delia  defecazione. 

Giuntoli.  Vuol  sapere  se  vi  è  stato  strabismo. 

Stori.  Non  si  sono  verificati  mai  disturbi  di  nessun  genere  dacché  il 
bambino  è  in  Clinica. 

Dott.  Giuseppe  Levi.  —  Sullo  sviluppo  del  pronefros  degli  Anfibi.  (Coin 
presentazione   di  preparati). 

È  a  tutti  noto  che  "nell'ontogenesi  degli  Anamnì  appaiono  ad  epoche 
diverse  due  sistemi  escretori,  il  pronefros  il  quale  assume  un  notevole 
sviluppo,  ma  poi  regredisce,  ed  il  mesonefros  il  quale  diviene  il  rene 
definitivo. 

10  ho  studiato  lo  sviluppo  del  primo  di  questi  organi  nella  Salaman- 
drina  perspicillata. 

Per  quel  che  riguarda  i  primi  studi  cercherò  di  esser  breve,  poiché 

i  miei  risultati  su  questo  punto  coincidono  nelle  loro  linee  essenziali  con 

quelli  ottenuti  da  NoUier  e  da  Field  in  altre  specie  d'Anfibi;  è  sullo  svi- 

.  luppo  ulteriore  di  quell'organo  che  le  mie  ricerche  misero  in  luce  alcuni 

fatti  nuovi. 

11  primo  abbozzo  del  pronefros  appare  in  embrioni  di  Salamandrina 
con  5  semiti  mesodermici  sotto  forma  di  un  ispessimento  della  somato- 
pleura,  nel  punto  in  cui  questa  lamina  si  continua  nella  parete  dorsale 
del  somite,  all'altezza  del  1^  e  del  2^  segmento  del  tronco. 

In  seguito  quest'ispessimento  si  fa  più  rilevante  e  sporge  verso 
r  ectoderma  sollevandolo  alquanto  ;  e  qaesto  stadio  ha  l' apparenza  di 
una  vera  piega  della  somatopleura. 

Da  quella  si  differenzia  più  tardi  una  porzione  dorsale  (i  uefrostomi 
ed  il  canale  orizzontale  che  li  congìunge)  ed  una  porzione  ventrale  (tu- 
balo ventrale  del  pronefros). 
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In  embrioni  di  4  mill.  ciascuno  dei  2  nefroatomi  s'apre  in  nn  diver- 
ticolo del  celoma,  completamente  separato  dal  rimanente  (camera  del 
pronefros),  il  tabulo  ventrale  descrive  nna  curva  con  convessità  ventrale 
e  9Ì  continua  in  direzione  caudale  nel  dotto  di  WoljQf. 

L' ulteriore  accrescimento  dell'  organo,  diviene,  come  aveva  già  os* 
servato  Furbringer  nel  triton  (alp.),  per  accrescimento  del  tubulo  ventrale  ; 
e  poiché  questo  avviene  in  uno  spazio  ristretto,  il  tubulo  s' incurva  su 
9^  stesso.  La  porzione  dorsale  rimane  pressochò  invariata. 

Per  studiare  minutamente  tali  modifìcazioni  mi  servii  del  metodo 
delle  ricostruzioni  plastiche  (metodo  di  Born).  In  larve  di  6  mill.  il  tu- 
bulo suddetto  descrive  una  vera  S  italica.  Più  tardi  la  convessità  cra- 
niale dell'  S  descrive  complicate  sinuosità,  per  le  quali  1'  organo  s' ac- 
cresce notevolmente  in  direzione  dorso-ventrale.  Dal  tubulo  ventrale  si 
parie  inoltre  un  diverticolo  a  forma  ovale.  ' 

In  un  periodo  dello  sviluppo  che  coincide  col  riassorbimento  del 
deutoplasma  (in  larve,  di  11-12  mill.)  lo  spazio  occupato  dall'  organo  si 
riduce  in  estensione,  non  per  riduzione  di  volume  dei  suoi  canalicoli,  al* 
ouni  dei  quali  anzi  si  fanno  più  ampf,  ma  per  il  raccogliersi  di  questi  in 
uno  spazio  più  ristretto,  in  modo  che  le  pareti  di  essi  sono  a  contatto 
fra  loro  ;  tutta  la  porzione  ventrale  viene  ad  avvicinarsi  alla  porzione 
dorsale,*  le  sinuosità  descritte  dal  tubulo  ventrale  si  trasformano  in  una 
spirale,  la  quale  si  spinge  per  un  buon  tratto  cranialmente  al  1°  nefro- 
storaa. 

Il  pronefros  s'accresce  ancora  alquanto  e  poi  si  mantiene  presso- 
ché invariato,  finché  in  larve  di  20  mill.  incomincia  a  regredire. 

Il  giorno  incomincia  a  formarsi  in  larve  di  7-8  milL,  sotto  forma  di 
2  gruppi  di  cellule  mesenchimali,  i  quali  appaiono  sulla  faccia  mediale 
della  camera  del  pronefros,  ventralmente  all'  aorta. 

In  larve  di  9  mill.  il  glomo  ha  già  V  aspetto  di  un  organo  vascolare 
il  quale  riceve  un  vaso  dall'aorta  e  sporge  nella  camera  del  pronefros, 
ta  quale  nel  frattempo  si  é  aperta  nel  celoma. 

In  quanto  alla  struttura  del  pronefros,  io  osservai  che  di  pari  passo 
alla  diminuzione  del  deutoplasma  i  suoi  elementi  diminuiscono  di  volume  ; 
ma  la  differenziazione  di  questi  ultimi  s'inizia  soltanto  quando  quella 
sostanza  accenna  a  scomparire.  Questo  processo  di  differenziazione  é 
caratterizzato  : 

1^  dalla  comparsa  di  lunghi  flagelli  sulla  faccia  libera  delle  cel- 
lule dei  tubuli  nefrostomali  ; 

2°  da  una  struttura  bastonoiniforme  che  si  presenta  nelle  cellule 
di  una  determinata  porzione  del  tubulo  ventrale  (tratto  a  decorso  spirale). 

Le  cellule  del  canale  reuniente  e  del  diverticolo  ovale,  nonché  quelle 
del  tratto  più  prossimale  del  tubulo  Ventrale,  sono  più  voluminose  di 
quelle  a  struttura  bastonoiniforme  e  non  presentano  alcun  carattere  spe- 
cifico. 
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I  flagelli  di  coi  feci  cenno  sopra  sono  impiantati  in  una  zona  .cir- 
coscritta delle  cellule  del  nefrostomo,  snlla  quale  s'osserva  un  orletto 
striato.  La  porzione  di  citoplasma  interposta  fra  nucleo  ed  orletto  si 
colora  molto  intensamente. 

Nel  giorno  ho  osservato  in  gran  numero  delle  grandi  cellule  cariche 
di  pigmento  ed  inoltre  sfere  di  deutoplasma  libero. 

Il  Segretario  degli  Alti 

C.   COHBA. 


Adunanza  pubblica  del  di  17  Giugno  1902. 


Presiede  il  Prof.  G.  FANO,  Presidente. 

Sono  presenti  i  Soci:  Bf.ssone,  Bottazzi,  Caccia,  Colzi,  Comba,  Corsini, 
Filippi,  Giarrè,  Giuntoli,  Levi,  Ligorio,  Livini,  Lustig,  Mya,  Orefici, 
Pacchioni,  Pellizzari,  Picchi,  Pieraccini,  Stori,  Tonarelll 

Doti  Dante  Pacchioni.  —  Poliartrite  purulenta  determinata  dal  e  Di- 
plococco intracellulare  di  Weickselbaum  >  (con  presentazione  di  culture, 
di  preparati  microscopici  e  di  radiografie). 

Per  consiglio  del  Prof.  Mya  ho  studiato  il  caso  clinico  assai  inte- 
ressante che  oggi  presento  a  questa  Accademia. 

Si  tratta  di  una  bambina  di  anni  2  \'o,  Cor.  E.,  la  quale  fu  accolta 
in  Cllnica  il  24  marzo  1902,  essendo  ammalata  di  morbillo.  Neil'  anamnesi 
remota  non  si  riscontra  altro  che  un  lieve  eczema  impetiginoide  del 
cuoio  capelluto,  e  una  enterite  cronica,  la  quale  incominciò  al  16<>  mese 
e  con  alternative  di  miglioramenti  e  di  peggioramenti  perdurò  fino  al 
giorno  di  ammissione  nell'ospedale.  Niente  nel  gentilizio.  Quando  la 
bimba  entrò  in  Clinica  si  riscontrarono  i  fenomeni  prodromici  del  mor- 
billo (arrossamento  congiuntivale,  scolo  nasale,  gengivite,  segno  del 
Koplik  e  febbre).  L'  eruzione  si  fece  manifesta  due  giorni  dopo.  Fino 
dal  principio  della  malattia  si  manifestarono  fatti  di  broncopolmonite  a 
focolai  multipli,  i  quali  andarono  in  pochi  giorni  sempre  più  estenden- 
dosi. In  seguito  si  formò  una  pleurite  essudativa  a  destra,  e  con  la  pun- 
tura toracica  si  estrassero  alcuni  em^  di  liquido  siero-fibrinoso,  torbido; 
che,  seminato  nei  comuni  terreni  di  cultura,  diede  sviluppo  di  diplococco 
lanceolato.  Essendosi  manifestato  un  caso  di  vaiolo  nel  padiglione,  la 
bambina  venne  vaccinata  il  !<>  di  aprile.  Si  formarono  due  pustole  che 
decorsero  in  modo   regolare.  Il  15  di  aprile,  mentre  che  nei  giorni  an- 
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teoedenti  si  era  verificato  an  certo  miglioramento,  la  bambina  improv- 
visamente peggiorò;  la  temperatura  sali  a  'iO°,  5,  vi  era  agitazione,  la- 
mento insistente  e  indebolimento  notevole  a  tutti  gli  arti.  Il  16  aprile  i 
due  ginocchi  eraso  tumefatti,  dolenti  e  la  cute  era  pochissimo  arrossata 
e  calda  ;  non  vi  era  edema  cutaneo.  Dopo  due  giorni  si  tumefecero  anche 
le  articolazioni  tibio-tarsiche.  Intanto  comparve  un'  eruzione  vescico- 
pustolosa  generalizzata  con  i  caratteri  della  vaioloide  ;  fu  inviata  al 
Lazzeretto.  Tornò  in  Clinica  l'S  maggio  completamente  guarita  della  va- 
ioloide. Persisteva  sempre  la  tumefazione  dei  due  ginocchi,  specialmente 
del  sinistro,  e  dei  colli  dei  piedi.  Era  apiretica.  Alla  fine  di  maggio  ri- 
comparve la  febbre  e  in  breve  si  notarono  i  sintomi  di  infiammazione  della 
articolazione  della  spalla  sinistra:  dolore  nei  movimenti  e  alla  pres- 
sione, immobilità,  tumefazione,  e  in  seguito  fluttuazione.  Il  periodo  acuto 
durò  circa  6  giorni.  All'esame  del  sangue  si  notò  un  lieve  aumento  dei 
globuli  bianchi,  specialmente  dei  linfociti,  e  3,800,000  globuli  rossi.  Le 
orine  furono  sempre  normali.  Un'altra  articolazione  colpita  fu  il  go- 
mito destro,  ma  qui  però  la  flogosi  fu  più  mite  e  di  più  corta  durata.  Non 
presentò  mai  nessun  fenomeno  a  carico  del  sistema  nervoso.  Attnatmente 
da  circa  una  settimana  è  apiretica,  incomincia  ad  ingrassare  e  le  artico- 
lazioni della  spalla  sinistra  e  del  gomito  destro  sono  quasi  del  tutto 
indolenti  e  molto  meno  tumide,  però  i  ginocchi  specialmente  il  sinistro, 
come  si  può  vedere  da  questa  fotografia,  si  mantengono  sempre  abba- 
stanza tumefatti.  Presento  anche  la  radiografia  dei  ginocchi  per  far  ve- 
dere come  la  tumefazione  interessi  soltanto  le  parti  molli  periarticolari, 
essendo  i  capi  ossei  articolari  poco  o  punto  ingrossati. 

A  complemento  del  caso  devo  aggiungere  che  la  bambina  quando 
entrò  in  Clinica  presentava  una  lieve  vulvito  purulenta.  Nel  pus,  tanto 
allora,  quanto  in  esami  successivi,  non  fu  mai  riscontrato  il  gonococco  di 
Neisser.  ma  solo  dei  bacilli  corti  e  tozzi,  dei  cocchi  isolati  e  dei  diplo- 
cocchi rotondi,  grossi,  sia  extra  che  intracellulari.  La  vulvite  fu  trat- 
tata con  semplici  lavande  al  permanganato  di  potassio  e  guari  comple- 
tamente in  circa  10  giorni. 

Praticai  delle  punture  delle  articolazioni  malate  ricavando  sempre 
delle  piccole  quantità  di  pus  denso,  biancastro. 

Il  pus  era  molto  corpuscolato  e  predominavano  i  leucociti  polimorfo- 
nncleati.  Conteneva  una  scarsa  quantità  di  cocchi.  Essi  solo  raramente 
erano  liberi,  per  lo  più  invece  erano  inclusi  entro  le  cellule  del  pus.  Ge- 
neralmente appaiati,  circondati  talora  da  uh  alone,  rotondi  o  lievemente 
appiattiti  nella  loro  faccia  di  congiunzione,  a  chicco  di  caffè  o  a  semel 
talora,  ricordavano  molto  1*  apparenza  del  trouococco.  Si  decoloravano  con 
il  Gram,  però  non  tanto  celermente. 

Seminai  il  pus  nel  brodo,  nel  siero  di  maiale,  nel!'  agar  semplice,  in 
quello  glicerinato  e  in  quello  con  sangue  di  piccione.  Nel  brodo  ebbi  scarso 
intorbidamento  omogeneo,  polverulento;  nel  siero  di  maiale  scarsissimo 

39' 
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sviluppo  di  piccole  colonie  rotoode,  pian^giaoti  ;  uell'agu'  aemplico  e 
neir&g&r  f;liceviiiai.o  lento  sviluppo  di  coIodìs  rotond»,  piccole,  rilevnte, 
bianche,  poco  umide,  le  quali  co)  tempo  conflairono  formando  una  patina 
abbastanza  spessa.  Noli'  agar  con  sangue  ottenni  abbondante  sviluppo 
di  piccole  colouia  rugiadose,  da  prima  isolate  e  poi  confluenti  in  una 
sottile  patina.  I  primi  trapianti  eseguiti  in  agar  semplice  rimasero  ste- 
rili, mentre  le  culture  riescivono  sempre  positive  nelL' agar  con  sangue. 
Soltanto  dal  terzo  trapianto  in  agar-sangue,  potei  ottenere  avilnppo  Del- 
l'agar  aemplice,  dove  il  microrganismo  cresceva  lentamente  a  piccole 
coloiiie,  rotonde,  rilevate,  biancastre,  confluenti.  In  seguilo  nei  sncces- 
sivi  trapianti  è  sempre  cresciuto  nell'  agar  semplice,  anni  sempre  meglio 
è  avvenuto  lo  sviluppo.  Non  cresceva  ne  in  gelatina,  né  sulle  patate.  Nel 
siero  di  maiale  e  in  c|ueMo  di  bove,  solidificati,  è  sempre  cresciuto  sten- 
tatamente. Ije  prime  cuitur»  avevano  una  vitalità  breve,  di  1  giornosolo, 
le  ultime  ottenute  vivevano  per  4  giorni. 

Nelle  culture  il  microrganismo  ha  una  forma  nettissima  di  cocco,  ro- 
tondo. E  isolato  o  riunito  a  due,  mai  a  catenelle;  frequenti  sono  le  rin- 
nioni  a  quattro.  Alcuni  indivìdui  sono  assai  più  grossi  degli  altri,  ed 
anche  in  una  stese»  coppia  lalora  no  cocco  é  il  doppio  dell'altro.  Si  de- 
colora con  il  Grem  però  non  tanto  facilmente  e  non  uniformemente. 

Riguardo  alla  sua  azione  patogena  ecco  quanto  ho  osservato.  Con 
il  pus  diluito  nel  brodo  non  ottenni  la  morte  né  nei  topolini,  uè  nei 
conigli.  Con  le  brodo-culture  di  24  ore  o  con  la  palina  delle  culture  in 
agar  diluita  nell'acqua  di  condensazione,  ebbi  la  morte  di  un  coniglio 
a,  cui  avevo  iniettato  entro  una  vena  dell'orecchio  2  cm^  di  brodo-cnl- 
tura,  e  di  due  topolini  biauclii,  ohe  erano  stati  iniettati  con  '/'>  om^  di 
patina  diluita  sia  entro  il  peritoneo, 
toueali  o  entro  il  racliiJu  in  2  coni, 
vole.  Le  cavie  sopravvissero  sempre. 

Con  questi  caratteri  di  forma,  di  cnltara  e  di  azione  patogena  mi 
sembra  che  si  posija  classilicare  tale  microrganismo.  Da  principio, 
quando  ancora  non  mi  era  possibile  ottenerne  lo  sviluppo  in  agar  sem- 
plice, ma  solo  in  quello  con  sangue,  io  oscillavo  tra  tre  ipotesi;  o  pi 
trattava  del  diplococco  intiacellulare  di  Weichselbaum,  o  del  gonococco 
di  Nc-isser,  o,  come  ultima  ipotesi  invero  molto  arrischiata,  di  una  forma 
di  involnzione  di  quel  bacterio  emofilo  che  avevo  riscontrato  in  alcune 
compHcanze  del  morbillo.  Ma  le  speciali  apparenze  delle  culture,  lo 
1  ---■.ante  e  facile  nell'agar    semplice,   appena  che  il  microrga- 

Il  adattare  alla  vita  saproiitioa,  mi  persuasero  che  sì  trat- 
ate del  diplococco  intracellulare  di  Weichselbaum-  Infatti 
iti  morfologici  sia  nel  pus  ohe  nelle  culture,  il  modo  di 
ielle  culture  da  prima  a  colonie  separate  e  poi  a  patina, 
gena  «egli  animali,  coincidono  con  la  descrizione  che  molti 
data  di  questo  microrganismo.   E  se  per  qualche  piccolo 
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carattere,  com»  lo  sviluppo  invero  non  molto  rapido  e  lussureggiante 
nei  comuni  terreni,  la  discreta  tenacità  nel  decolorarsi  col  Gram,  la 
bianchezza  delle  colonie  anche  se  vecchie,  il  poco  sviluppo  nel  siero  di 
sangue,  esso  si  allontana  un  poco  dalla  classica  descrizione  data  da 
Weichselbaum,  non  mi  credo  autorizzato  a  separare  questo  microrgani- 
mo  dal  diplococco  intracellulare,  tanto  più  che  oggi  si  tende  a  raggrup- 
pare con  esso  perfino  delle  forme  che  si  sviluppano  in  gelatina  e  sulle 
patate,  e  che  resistono  completamente  al  Gram,  come  la  varietà  Jàger 
e  Heubner. 

Mi  sembra  quindi  di  poter  ammettere  che  questa  poliartrite  puru- 
lenta sia  realmente  dovuta  al  diplococco  intracellulare  di  Weichselbaum. 
Nella  letteratura  esistono,  per  quanto  io  sappia,  altri  due  casi  di  ar- 
trite da  diplococco  intracellulare,  uno  di  Fronz  e  l'altro  di  Netter;  però 
in  questi  casi  si  trattava  sempre  di  complicanze  articolari  in  soggetti 
affetti  da  meningite  purulenta  da  meningococco. 

Un  quesito  assai  importante  è  V  indagare  quale  possa  essere  stata 
la  porta  d' ingresso  di  questa  infezione.  Per  le  ricerche  di  Weichselbaum, 
di  JéLger,  Heubner,  Schiff  ed  altri,  si  sa  che  esso  si  riscontra  frequente- 
mente nel  secreto  nasale  anche  dì  individui  sani  ;  recentemente  è  stato 
trovato  anche  nei  bronchi  di  bambini  sani.  Sembra  quindi  che  esso  sia 
un  ospite  assai  frequente  del  nostro  organismo.  Una  sede  che  ancora 
deve  essere  studiata  da  questo  punto  di  vista  è  la  vulva;  le  ricerche 
batteriologiche  eseguite  fino  ad  oggi  hanno  dimostrata  la  presenza  fre- 
quente del  cosiddetto  pseudogonococco,  che  per  molti  caratteri  si  avvi- 
cina al  meningococco.  Ma  quali  siano  realmente  i  rapporti  fra  questo 
microrganismo  e  il  meningococco  è  prematuro  lo  stabilire.  Disgraziata- 
mente, perchè  allora  non  ve  ne  era  motivo,  non  praticai  culture  né  dal 
naso,  uè  dalla  vulva  di  questa  bambina;  quindi  la  porta  d'ingresso 
della  iufezione  rimane'  ancora  per  me  completamente  ipotetica,  tanto 
più  che  vi  è  di  mezzo  anche  la  vaccinazione  e  la  vaioloide. 

Il  caso  presente  è  anche  di  una  certa  importanza  da  un  altro  punto 
di  vista,  cioè,  da  quello  della  sua  successione  alla  infezione  morbillosa. 
Esso  sta  a  dimostrare  che  nel  morbillo  possono  svolgersi  processi  pu- 
rulenti sostenuti  da  vart  microrganismi.  Cosi  in  alcuni  casi  di  pleurite 
purulenta  Giarrè,  Picchi  ed  io  abbiamo  trovato  un  bacterio  emofilo  del 
tutto  simile  a  quello  di  Pfeiffer.  In  questo  stesso  caso  per  di  più  avemmo 
una  pleurite  da  diplococco  ;  come  pure  in  un  altro  caso,  recentemente 
accolto  in  Clinica,  si  manifestò  una  pleurite  diplococcica  circa  I  mese 
dopo  la  scomparsa  dell'  eruzione  morbillosa.  Avemmo  in  Clinica  anche 
un  caso  di  meningite  purulenta  post-morbillosa  da  diplococco.  Ho  cre- 
duto di  fare  queste  osservazioni  perchè  nel  concetto  recente  di  una  pos- 
sibile specificità  del  suddetto  bacterio  emofilo  pel  morbillo,  non  si  deve 
tener  conto  solo  di  quello  ohe  sta  in  favore,  ma  anche  di  quello  che 
sta  contro.  E  già  che  sono  su  questo  argomento,  mi  sia  permesso  di  ag- 
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giungere,  che  in  questi  ultimi  giorni  in  un  bambino  (S.  B.)  accolto  in 
Clinica  perchè  ammalato  di  bronco  polmoni  te,  si  è  sviluppata  una  pleu- 
rite purulenta  determinata  dal  bacterio  emofìlo,  senza  che  questo  bambino 
abbia  mai  avuto  il  morbillo.  L'  unica  malattia  che  esso  ha  soiFerto  fu 
8  mesi  fa.  e  per  la  descrizione  data^dai  parenti  sembra  che  sia  stata 
una  lieve  bronchite.  Il  bacterio  contenuto  nel  pus  per  la  sua  apparenza 
polimorfica,  per  i  suoi  caratteri  culturali,  per  la  sua  azione  patogena 
negli  animali,  si  è  dimostrato  identico  a  qnello  isolato  nelle  complicanze 
purulente  del  morbillo. 

Giarrè.  Domanda  quali  furono  i  mezzi  di  cultura  usati  pel  pus  pleu- 
rico, e  se  la  bambina  non  presentò  per  avventura  segni  di  vulvite  puru- 
lenta. Se  ciò  fosse,  essendovi  in  primavera  stato  nello  Spedale  Me3^er  un 
cevto  numero  di  casi  di  vulvite  blenorragica,  specialmente  in  bambine 
morbillose,  sarebbe  naturale  domandarsi  se  realmente  il  microorganismo 
isolato  dal  dott.  Pacchioni  dal  pus  articolare  sia  an  meningococco  o  non 
piuttosto  un  gonococco^  di  cui  è  nota  l' importanza  come  agente  di  in- 
fiammazioni acute  delle  articolazioni.  I  caratteri  differenziali  riferiti  dal 
dott.  Pacchioni  gli  sembrano  insufficienti  poiché,  se  è  vero  che  il  cocco 
da  lui  isolato  potò  previo  passaggio  in  agar  sangue  esser  poi  coltivato 
anche  ia  agar  semplice,  sta  il  fatto  che  i  tentativi  iniziali  di  colture  in 
brodo  e  agar  semplice  riuscirono  infruttuosi,  e  non  si  può  escludere  che 
un  batterio  abitualmente  non  coltivabile  in  agar  semplice  come  il  gono- 
cocco, possa  divenirlo  quando  sia  prima  cresciuto  in  agar  sangue. 

lliguardo  poi  alle  conclusioni  del  dott.  Pacchioni  osserva  che  il  caso 
da  lui  studiato  non  parla  nò  prò  nò  contro  V  ipotesi  che  un  bacillo  emo- 
filo  frequentemente  riscontrato  in  alcune  polisierositi  postmorbillose  possa 
essere  V  agente  specifico  del  morbillo,  essendo  cosa  a  tutti  nota  che  in 
molte  malattie  infettive  successioni  o  complicanze  morbose  possono  es- 
ser provocate  tanto  dall'  agente  specifico  della  infezione  primitiva,  come 
da  altri  agenti  patogeni,  e  ricorda  che  nella  questione  del  morbillo  tanto 
lui  quanto  Picchi  non  hanno  mai  voluto  dare  una  grande  importanza  al 
frequente  reperto  del  bacillo  emotìlo  nelle  sierositi  postmorbillose,  sib- 
bene  piuttosto  alla  quasi  costante  sua  presenza  e  prevalenza  nelle  muccose 
oculare,  nasale  e  bronchiale  durante  il  periodo  prodromico  e  il  periodo 
eruttivo.  Questo  gli  sembra  il  campo  d' osservazione,  nel  quale  debbonsi 
specialmente  accrescere  le  ricerche,  e  il  punto  che  occorre  meglio  ap- 
profondire e  spiegare. 

Pacchioni.  Le  culture  dal  pus  pleurico  furono  eseguite  tanto  in  agar  sem- 
plice, quanto  in  agar  sangue;  si  ebbe  sviluppo  di  solo  diplococco  lanceolato. 

Riguardo  alla  seconda  domanda  dichiara  che  la  bimba  realmente 
ebbe  una  vulvite  purulenta;  ma  nel  pus  non  fu  mai  trovato  il  gonococco 
e  V  aflPezione  guari  in  circa  10  giorni  con  semplici  lavande  al  perman- 
ganato di  potassio.  Esclude  assolutamente  che  la  vulvite  fosse  di  origine 
gonococcica. 
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In  quanto  al  cocco  trovato  nel  pus  articolare,  ad  onta  delle  osser- 
vazioni fatte  dal  doti.  Giarrè.  ritiene  sempre  che  sia  il  diplococco  intra- 
cellalare  dei  Weichselbaum  ed  esclude  assolatamente  che  possa  trat- 
tarsi del  gonococco.  Contro  qaesta  ipotesi  del  dott.  Giarrè,  oltre  il  de- 
corso e  la  sintomatologia  clinica  delle  adesioni  articolari,  stanno  i 
seguenti  fatti  :  il  facile  sviluppo  neir  agar  semplice  nel  quale,  come 
tatti  sanno,  il  gonococco  non  cresce;  la  vitalità  abbastanza  lunga  del 
microrganismo  (4  giorni);  l'aspetto  delle  culture;  la  tenacità  nel  decolo- 
rarsi col  Gram;  Tasione  patogena  sugli  animali;  e  l'aspetto  morfologico 
del  microrganismo  tanto  nel  pus  che  nelle  culture.  L'ipotesi  poi  che  ha 
emesso  il  dott.  Giarrò,  che  cioè  la  presenza  del  ^ngue  nel  primo  terreno 
adoperato,  abbia  reso  possibile  di  svilupparsi  in  agar  semplice  al  micror- 
ganismo, che  egli  sospetta  essere  il  gonococco^  è  del  tutto  insostenibile, 
perchè  si  sa  che  queste  proprietà  di  sviluppo  cosi  artificialmente  acqui- 
site dai  bacteri,  sono  di  corta  durata,  ed  invece  oggi  l'O.  è  arrivato  al 
5'^  trapianto  in  agar  semplice. 

Crede  di  non  essere  stato  ben  interpetrato  dal  dott.  Giarrò  riguardo 
alla  ultima  qaistione;  ha  parlato  dei  rapporti  tra  il  morbillo  e  la  poliar- 
trite soltanto  per  dimostrare  che  in  seguito  al  morbillo  si  possono  svi- 
luppare delle  complicansse  purulente  dovute  non  solo  al  baoterio  emo* 
filo,  ma  anche  a  vari  altri  microrganismi. 

Colzi.  Domanda  quale  fu  il  decorso  clinico  delle  affeaioni.  articolari  ; 
se  vi  era  edema  periarticolare,  rossore  della  pelle  e  fissità  delle  artico- 
lazioni, e  quale  fu  la  durata  del  periodo  acuto. 

Pacchioni.  Le  articolazioni  erano  moderatamente  tumide,  assai  do- 
lenti, la  cute  che  le  ricopriva  era  pochissimo  arrossata,  non  vi  era  edema 
cutaneo,  i  movimenti  erano  limitati  per  il  dolore.  Il  periodo  acuto  alla 
spalla  durò  soltanto  6  o  7  giorni. 

Mya.  Alle  altre  sierositi  studiate  qu^st'  anno  nella  sua  Clinica  come 
successione  del  morbillo  è  lieto  di  poter  aggiungere  questo  nuovo  caso 
molto  interessante  di  poliartrite  purulenta  determinata  dal  diplococco 
intracellulare  di  Weichselbaum.  Nella  corrente  epidemia  morbillosa  le 
sierose  mostrarono  una  speciale  tendenza  alle  successioni  infiammatole, 
che  ebbero  però  svariati  agenti  patogeni:  diplococco  pneumonico  di 
Frànkel,  diplococco  di  Weichselbaum,  streptococco  piogeno,  e  bacillo 
emofilo  di  Pfeiffer.  Non  può  ammettere  che  nel  caso  in  questione  si  sia 
trattato  di  un'  artrite  gonococcica,  perchè  V  agente  patogeno  isolato  non 
risponde  ai  caratteri,  che  la  batteriologia  assegna  al  gonococco;  e  per- 
chè la  bambina  non  fu  mai  affetta  da  vulvo-vaginite  gonococcica. 

Lustig.  Nei  preparati  presentati  dal  dott.  Pacchioni  egli  ha  notato 
dei  fatti  che  stanno  contro  l' ipotesi  che  il  microrganismo  in  questione 
sia  il  gonococco.  Infatti  si  trovano  scarsi  cocchi  racchiusi  nel  protopla- 
sma dei  leucociti.  Di  più  il  fatto  di  «ver  ottenuto  uno  sviluppo  abba- 
stanza rigoglioso  nei  comuni  mezzi  di  cultura  sta  pure  contro  il  gonococco. 
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Pelferari.  Riguardo  all'ipotesi  enunciata  dal  d„«   a.-      •     v.    •. 
nococco  possa  acquistare  la  proprietà  7TJ  '  "''*  **  ^*" 

di  cultura  dopo  un  primo  paJsaS  «a  .  ^  '"^'*  '  ""•""'  """"""' 

che  il  gonococco  in  generairperirrlL'^"  T.  ''"^'"'  ^*"  "^^^'"" 
pianti.  Da  una  cnlt.,.o         /  rapidamente  la  sua  vitalità  nei  tra- 

lapiaut?„rCa^ouTalrren.::  ''  "T'  ''  ''''  "^"^  '^^'^ 
di  cultura  il  <«,nl„„  ^""^  semplice;  ma  su  questo  me»o 

trapintrsulcfssTvi         """"  •"•"'"  "  "^^  '  P'"  PO"'''"^  '«^ovario  aei 

aemplice,  e  quefapr:  per fuanrfli  nLT  ''  T"'*"*"''  "'  "^«^ 
da  alcuno.  Al  urof  r„-f.-„    •         7    ^    "*'  "**"  *  "***  P**"  ««•*  f»"* 

batteriolog.;  noT'w  é  :Jlird7       l 'f  "  '*"'*  **'  **"*"''  «^^  -"-*  - 
mente  no.f  colti;ab7li  i;  cert    i":       '  """''  ---«-«»i   abitual- 
ciali  adattarvisi  e  cres«rj       ...       P**"*"""  '"  •^***   circostante  «pe- 
di PfeifFer  det  i  emofiir    '  T  ""^'^  ^"^  »>•-»<»  <ii  Kooh-Weeks  e 
emoglobina,  meL-il      "*           '^«"«'«'•nte  coltivabili  solo  in  agar  con 
siero  ed  il  -TT.    IT"  *  ''***  '''''"^**<»  ^*  ^orax  anche  i„  agar- 
agar  semplice   W  T      T"""  '"  *«*'-""  **  ^*  ^•»«"*<'  P^^no  in 
renzia  nnsnlf          .  "*""'''  "*'  "''"^'*  ^"«'^    ««»"    ««rattere   diffe- 

e  Tasorq^    :°ot;  v°i°  r''*''''"^^^^  "  dott  Pacchioni  ha  risposto. 
^  '°  questione  vi  fa  la   precedenza   di   una   volvovacinite    «  in 
qool  tempo  vi  era  all'Ospedale  un  discreto  numero  di  vulvIvSl  che 
furono  nconosomte  per  gonocoooiohe.  ^      ' 

éolJH^  """""•  -  ""'''''^  ^  "^^''^«•«  ^  -'— •  '^««*.«- 

nesi^d«?Vf '"'"?',r"!'  contributo  alla  miglior  conosoensa  della  istoge- 
nes.  dei  tumor.  delle  glandole  salivari,  osservazioni  istologiche  fatte  L 
pra  11  oas,  operati  nella  Clinic,  chirurgica  di  Firenze.  Di  questi  6  ap- 
partengono  alla  parotide.  4  alla  glandola  sottomascellare,  ed  1  originato 
in  una  delle  glandole  salivari  molari. 

L'esame  microscopico  dimostra  che  si  tratta  di  encondroma  puro  io 
a  casi,  di  sarcoma  fuso-cellulare  in  uno,  e  di  epitelioma  ad  epitelio  navi- 
mentoso  m  un  altro.  Gli  altri  7  casi  appartengono  ai  cosidetti  tumori  mi- 
eti delle  glandole  salivari,  e  di  questi  l' O.  cerca  di  dare  l' interpretazione 
istogenetica,  quale  resulta  dall' esame  di  numerose  sezioni:  si  tratta  di 
peritelioma  in  un  caso,  di  emo-angioendotelioma  in  un  altro,  di  linfo- 
angioendotelioma  in  3  casi  e  di  linfo-endotelioma   interfasoicolare  in 


un  caso. 


Mettendo  in  relazione  i  resultaU  del  suo  esame  istologico  cogli  argo- 
menti  che  i  yarii  osservatori  portano  in  appoggio  delle  due  opposte  teo- 
rie (1  una  delle  quali  afferma  la  natura  epiteliale  di  questi  tumori,  men- 
tre l' altra  ne  fa  degli  endotaliomi,  oioò  tumori  connettivali  della  classe 
dei  sarcomi),  1'  0,  conclude,  ohe  nella  risoluzione  della  questione  intorno 
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i»."  alla  natura  di  questi  tumori  non  bisogna  essere,  come  in  generale  sono 

>K  stati  fino  ad  ora  gli  osservatori,  esclusivisti.  Sono  tumori  che  prendono 

sviluppo  in  organi  glandolar!,  ricchi  di  vasi  sanguigni  e  linfatici  per  le 
loro  proprietà  fisiologiche  attive,  e  siti  in  regioni  dove  si  effettuano  com- 
plioati  processi  embriogenetici;  non  è  quindi  strano  che  in  essi  possano 
riscontrarsi  tumori  epiteliali  a  tipo  glandulare  o  epidermico,  tumori  con- 
netti vali  semplici,  nonché  neoplasie  di  natura  eterologa.  Però  è  certo,  e 
la  statistica  che  V  O.  presenta  ne  è  una  prova,  che  la  maggior  parte  dei 
tumori  cosidetti  misti  delle  glandolo  salivari  prendono  origini  dall'  en- 
dotelio, e  sono  perciò  degli  eodoteliomi,  classe  di  tumori  che  merita  ora- 
mai di  aseere  ben  distinta  a  sé,  perchè  ha  il  vantaggio  di  oomprendere 
tatti  i  tumori,  che  in  questi  ultimi  anni  sono  stati  osservati  e  studiati 
in  moltissime  parti  dell'  organismo,  e  tutti  provenienti  da  un  elemento 
istologico  attualmente  ben  conosciuto  per  la  sua  genesi,  pel  suo  sviluppo 
e  per  il  suo  vario  adattamento  fisiologico.  Gli  errori  d' interpretassione 
sono  più  che  altro  dovuti  al  fatto,  che  difficilmente  questi  tumori  delle 
glandola  salivari  capitano  all'  osservazione  nei  primi  periodi  di  sviluppo, 
e  perciò  gli  osservatori  basandosi  sopra  caratteri  morfologici,  non  po- 
tendo ricorrere  a  dimostrazioni  istogenetiche,  giungono  a  conclusioni  er- 
ronee per  la  grande  rassomiglianza  delle  proliferazioni  endoteliali  meso- 
dermiche  colle  epiteliali  ectodermiche. 

Dott  Luigi  Lenzi.  Su  alcuni  casi  di  affezioni  congenite  di  origirte  bran- 
chiaìe,  (Non  fu  consegnato  il  manoscritto). 

*       * 

Fano.  Essendo  questa  V  ultima  adnuanza  prima  delle  vacanze  estive 
avverte  i  soci  che  nell'intervallo  fra  luglio  e  novembre,  quando  abbiano 
lavori  da  presentare  all'  Accademia,  potranno  rivolgersi  alla  Presidenza 
che  ne  curerà  la  pubblicazione  negli  Atti. 

Il  Segretario  degli  Atti 

C.    ('OMUA. 


Domenico  Cesare  Bartolini,  Responsabile. 
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iHtitnto  (li  Aiiittoinia  Patologica  di  Fìi-eii7.e,  diretto  dnl  Prof.  O.  Banti. 


CONTRIBUTO   ALLO   STUDIO 


DKLLE 


ALTEBAZIONI   SPLENIOHE  NELLA   CIRROSI   EPATICA. 


DOTT.  F.  AZZURRINI 

II"  Aiuto. 


Malgrado  il  grandissimo  numero  di  ricerche  ohe  da  Pato- 
logi di  ogni  paese  sono  state  fatte  sull'anatomìa  patologica 
della  cirrosi  epatica  volgare,  regnano  ancora  non  poche  oscurità 
ed  incertezze  sopra  alcuni  punti  relativi  a  questa  malattia. . 

Per  citarne  uno  solo,  conosciamo  noi  con  sicurezza  quali 
siano  le  cause  che  producono  la  splenomegalia,  la  quale  quasi 
costantemente  accompagna  la  cirrosi  ? 

Sappiamo  noi  con  certezza  quali  siano  le  modificazioni 
istologiche  proprie  della  milza  tumefatta? 

Guardiamo  cosa  dicono  iu  proposito  i  differenti  autori. 

Primo  a  notare  come  in  certe  affezioni  del  fegato,  e  più 
precisamente  nelle  cirrosi  che  colpivano  gli  individui  dediti 
air  alcoolismo,  la  milza  si  presentasse  di  volume  maggiore  del 
normale,  fu  il  Brighi  (l)i 

Egli  però  si  limitò  a  constatare  il  fatto  senza  curarsi  di 
ricercarne  le  cause. 

Più  tardi  V Andrai  (2)  nel  suo  trattato  di  Anatomia  Pato- 
logica cosi  si  esprime  : 

«  C'esfc....  d'une  manière  tonte  mecauique,  que  la  Hate 
s'engorge,  augmente  de  volume  et  s'endurcit  chez  plusieures 
individus  dont  le  foie  athrophié,  ne  livre  pius  que  difficilment 
passage  à  tout  le  sang  de  la  veine  porte  »  ;  e  della  sua  opinione 
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sono  molti  autori,  quali  Rokitamky  (3),  Ortli  (4),  Strumpdl  (5), 
Birdi-Hirschfeld  (6),  BiUroth  (7),  Kikolaides  (8),  Sokoloff  (9), 
Banti  (10)  ed  altri  ancora. 

Non  tutti  però  concordano  pienamente  in  questo. 

Von  Jìirgensen  (11)  oltre  alla  stasi  crede  che  all'ingrossa- 
mento della  milza  nelle  cirrosi  atrofiche  del  fegato  concorra 
anche  la  iperplasia  della  polpa  splenica. 

Liebermeister  (12)  fondandosi  sul  fatto  che  talvolta  fu  tro- 
vata la  milza  ingrossata  in  casi  in  cui  non  apparivano  esistere 
ostacoli  alla  circolazione  nel  territorio  della  vena  porta  (pur 
concedendo  una  certa  parte  alla  stasi),  è  di  opinione  che  ciò 
sopratutto  dipenda  da  un  aumento  del  tessuto  connettivo  in- 
terstiziale della  milza  stessa,  il  quale,  causato  dal  medesimo 
agente  che  produce  l'aumento  del  connettivo  negli  spazi  inter- 
lobulari  epatici,  vi  si  formerebbe  con  un  meccanismo  del  tutto 
simile  a  quello. 

Per  Senator  (13)  la  stasi  pure  contribuisce  al  rigonfiamento 
della  milza;  ma  però  deve  esistere  qualche  altra  causa  che  non 
sa  ,ben  precisare  non  trovando  nessuna  spiegazione  soddisfa- 
cente, perchè,  egli  dice,  tale  organo  è  per  lo  più  molto  presto 
e  chiaramente  ingrossato  in  un'  epoca  in  cui  altre  stasi  nel 
territorio  della  vena  porta  non  esistono  affatto,  oppure  soltanto 
in  minimo  grado  ;  e  persiste  (benché  in  grado  minore)  quando 
queste  altre  stasi  diminuiscono. 

Ziegler  (14)  nel  suo  trattato  di  Anatomia  Patologica  cosi  si 
esprime: 

«  Un'  altra  forma  di  iperplasia  splenica  è.  rappresentata 
da  quegli  ingrossamenti  della  milza,  che  hanno  luogo  nelle 
cirrosi  epatiche,  e  propriamente  tanto  <n  quelle  con  impiooio- 
limento,  quanto  in  quelle  con  ingrossamento  dell'organo.  Il 
tumore  splenico  nella  cirrosi  epatica,  è  simile  ai  tumori  leuce- 
mici e  pseudoleucemici;  ma  manca  l'ingrossamento  dei  follicoli. 
Esso  suole  ordinariamente  riguardarsi  come  effetto  di  una  stasi 
sanguigna  cronica,  ma  con  ciò  non  sta  d'accordo  l'aspetto 
della  polpa  che  è  abbastanza  molle,  e  non  cosi  rosso  scuro 
come  nelle  milze  da  stasi.  Oltre  a  ciò,  la  milza  può  essere  molto 
grossa  anche  quando  manchi  la  stasi. 
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«  Nel  moderato  ingrandimento  della  milza  la  polpa  è  ricca 
di  cellule  rosse  e  bianche  senza  essere  essenzialmente  alterata 
nella  struttura.  Nelle  milze  molto  ingrossate  invece,  la  strut- 
tura della  polpa  può  più  o  meno  alterarsi,  ed  il  tessuto  retico- 
lare essere  in  parte  sostituito  da  tessuto  connettivo  ricco  di 
grosse  cellule,  con  sostanza  fondamentale  striata  ». 

Weber  (15)  combatte  l'opinione  di  coloro,  i  quali  sostengono 
ohe  V  aumento  di  volume  della  milza  nelle  cirrosi  epatiche  sia 
dovuto  alla  stasi  formantesi  nel  territorio  della  vena  porta.  Ciò 
in  primo  luogo,  perchè  nelle  iperemie  croniche  venose  in  se- 
guito a  malattie  di  cuore  si  trova  per  lo  più  una  milza  piccola 
e  dura,  ed  in  secondo  luogo  si  incontrano  i  più  forti  ingrossa- 
menti della  milza,  non  quando  (come  nella  cirrosi  atrofica)  la- 
ostruzione  della  vena  porta  è  più  gravemente  pronunciata,  ma 
nelle  cirrosi  biliari  ed  in  quella  ipertrofica  di  Hanoi,  nelle  quali 
la  stasi  della  vena  porta  è  minima,  e  l'ascite  manca  fino  al- 
l' ultimo. 

Egli  crede  piuttosto  che  si  tjratti  di  una  sostanza  tossica 
la  quale  secreta  dal  fegato  insieme  con  la  bile,  vada  per  la 
grande  circolazione  ad  irritare  il  tessuto  splenico;  e  ciò  so- 
stiene perchè  aflferma  di  aver  notato  come  nelle  cirrosi  alcoo- 
liche  esista  sempre  un  leggero  ittero  che  si  accentua  negli  ul- 
timi stadi,  e  che  il  tumore  della  milza  è  tanto  più  grande 
quanto  più  profondo  è  V  ittero  stesso. 

Chanffard  (16)  in  una  sua  monografia  sulle  «  hépatites 
d'origine  splénique  »  mette  in  dubbio  la  esattezza  di  tutte 
quante  le  teorie  fino  allora  emesse  per  spiegare  la  causa  della 
splenomegalia  nella  cirrosi  volgare  del  fegato;  e,  per  suo  conto, 
crede  sia  provvisoriamente  permésso  considerare  l' origine 
splenica  di  buon  numero  di  aJffezioni  epatiche  come  una  in- 
terpretazione possibile  dei  fatti,  e  più  soddisfacente  di  tutte 
le  altre  poco  valide  e  pressoché  nulle. 

Cornìl  e  Ranvier  (17)  cosi  scrivono  nel  loro  trattato  di 
Istologia  patologica: 

«  Nelle  malattie  che  portano  un  ostacolo  nella  circola- 
zione del  sangue  nella  vena  porta,  ed  in  particolare  nella  cir- 
rosi epatica,   la  milza  molto    ipertrofìzzata,   avente  almeno  il 
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doppio  del  SUO  volume  normale,  possiede  una  capsula  ispes- 
sita. Le  vegetazioni  formate  sul  foglietto  peritoneale  che  la 
ricuopre,  sono  abitualmente  molto  numerose;  e  questa  perito- 
nite è  in  rapporto  con  1'  ascite  e  con  V  infiammazione  perito- 
neale subacuta  che  accompagna  si  spesso  la  cirrosi. 

«  In  una  sezione  di  taglio,  la  milza  è  di  colore  del  sangue 
venoso.  I  suoi  setti  fibrosi  sono  abitualmente  inspessiti. 

«  La  polpa  splenioa  mostra  sovente  delle  cellule  linfatiche 
con  pigmento  bruno  o  nero  nel  loro  protoplasma  attorno  ai  nuclei. 

«  Le  vene  della  polpa  sono  abitualmente  più  larghe  che 
allo  stato  normale;  le  trabecole  connetti  vali  che  partono  dalla 
capsula,  e  le  trabecole  del  tessuto  reticolato  della  polpa  sono 
normali  a  meno  che  non  sieno  un  poco  inspessite. 

«  L' ipertrofia  della  milza  è  dunque  dovuta  sopratutto  alla 
distensione  delle  vene,  ed  un  poco  all'  ispessimento  delle  tra- 
becole fibrose.  Le  cellule  linfatiche  non  sono  in  maggior  nu- 
mero che  al  normale  ». 

Nel  1894  il  Sieveking  (18)  pubblicò  alcune  ricerche  su  vari 
oasi  di  cirrosi  atrofica  del  fegato  in  cui  trovò  le  milze  ora  un 
poco  ingrossate,  ma  per  lo  più  piccole,  di  consistenza  aumen- 
tata, e  con  la  capsula  alquanto  inspessita. 

Al  microscopio  riscontrò,  capsula,  trabecole  e  pareti  vasali 
ingrossate  ed  un  considerevole  allargamento  della  rete  della 
polpa  splenioa;  ma  in  nessun  punto  osservò  aumento  delle 
fibre  connettivali. 

È  favorevole  airopinione  che  si  tratti  di  processi  da  stasi. 

Lo  segue  T  Oestreich  (19),  il  quale  ha  studiato  otto  casi  di 
cirrosi  epatica  atrofica,  dei  quali  alcuni  nel  periodo  iniziale,  altri 
in  periodi  più  avanzati. 

Di  questi,  in  uno  solo  a  lesioni  epatiche  molto  gravi,  ha 
potuto  constatare  nella  milza  aumento  del  tessuto  connettivo 
ed  atrofia  della  polpa  splenioa. 

Negli  altri  sette  ha  quasi  costantemente  trovata  la  milza 
molto  ingrandita,  di  consistenza  molle  o  moderatamente  dura, 
con  superfici  di  taglio  molto  tumide  e  succose  e  parenchima 
fluente,  di  colorito  talvolta  rosso  grigio,  altre  volte  rosso  cupo 
tendente  al  nerastro. 


R- 
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Al  microscopio  vi  ha  riscontrato  il  reticolo  ovunque  deli- 
cato, il  tessuto  interstiziale  non  aumentato,  e  normale  o  solo 
di  poco  accresciuto  il  contenuto  sanguigno.  Ha  notato  però 
come  fatto  prevalente  e  costante  una  rimarchevole  iperplasia 
degli  elementi  cellulari  della  polpa  splenica. 

Mai  osservò  alterazioni  dei  follicoli  del  Malpiglii, 

Dopo  una  lunga  serie  di  considerazioni,  conclude  col  met- 
tere completamente  da  parte  la  ipotesi  che  V  ingrossamento 
della  milza  consecutivo  a  cirrosi  del  fegato  sia  semplicemente 
dovuto  alla  stasi,  e  sostiene  invece  che  la  natura  della  tume- 
fazione di  essa  è  indipendente  dal  fegato,  e  dovuta  a  processi 
irritativi  prodotti  da  sostanze  tossiche,  prima  assorbite  nella 
circolazione  generale,  ed  agenti  secondariamente  dal  sangue, 
sulla  milza,  come  pure  su  tutti  gli  altri  organi. 

Nel  18y8  il  dott.  Zimmermann  Friedrich  discusse  la  sua  tesi 
inaugurale  «  Sulle  alterazioni  della  milza  nelle  cirrosi  epati- 
che ».  La  indicazione  di  questo  lavoro  io  la  trovai  nella  lette- 
ratura del  20®  numero  del  Centralhlatt  fur  Allgemeine  Patìifilogie 
und  Pathologischen  Anatomie  del  1900,  pag.  813. 

Sarebbe  stato  mio  desiderio  di  conoscere  a  quali  conclu- 
sioni era  giunto  V  autore  in  seguito  ai  resultati  ottenuti  dalle 
sue  ricerche,  ma  ciò  mi  fu  impossibile  non  avendo  trovata 
fcale  monografia  su  di  alcun  periodico  scientifico,  e  non  essen- 
domi riuscito  di  ottenerla  neppure  dall'Istituto  Patologico  di 
Monaco  (dove  tale  tesi  fu  eseguita  e  discussa),  trovandosene 
esso  pure  sprovvisto. 

*      * 

Riassumendo  le  opinioni  degli  autori  citati,  si  vede  come 
alcuni  credaìio  che  V  aumento  di  volume  della  milza  nella  cir- 
rosi epatica  volgare  dipenda  esclusivamente  dalla  stasi;  altri 
che  sia  conseguenza  di  processi  irritativi;  altri  infine  che  di- 
penda dall'una  e  dagli  altri  insieme:  ed  è  notevole  il  fatto 
che  le  due  più  recisamente  diflFerenti  fra  di  loro,  trovino  ognuna 
per  se,  V  una  appoggio  nelle  ricerche  del  Sieveckirig,  V  altra  in 
quelle  dell'  Oestreich,  i  quali,  pure  investigando  sul  medesimo 
argomento,  vengono  a  differenti  conclusioni  dietro  la  scorta  di 
reperti  sia  macroscopici  che  istologici,  differentissimi  fra  loro. 
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Date  quindi  diversità  così  fondamentali  nel  modo  di  de- 
scrivere le  alterazioni  proprie  della  milza  nelle  cirrosi  epatiche 
e  di  spiegarne  le  cause,  ho  creduto  non  inutile  il  riprendere 
questo  studio,  a  ciò  spinto  dall' abbondante  materiale  che  po- 
tevo trarre  dalle  sale  anatomiche  del  nostro  Istituto. 

Ed  infatti,  tanti  sono  stati  i  casi  che  in  poco  più  di  due 
anni  sono  venuti  alla  mia  osservazione  che,  messe  da  parte 
tutte  le  cirrosi  distrofiche  (arteriosclerotiche  e  per  stasi  so- 
praepatica),  quelle  di  originai  capsulare  e  biliare,  quelle  in  'cui 
la  causa  poteva  ricercarsi  nella  sifilide  e  nella  malaria,  e  quelle 
infine  complicate  da  affezioni  di  altra  natura  di  qualunque 
genere  esse  si  fossero,  ne  ho  potuti  raccogliere  ben  venti,  nei 
quali  dall'anamnesi  la  natura  alcoolica  appariva  manifesta. 

Di  questi,  in  tre  la  cirrosi  era  in  un  periodo  iniziale;  in 
tredici  le  alterazioni  del  fegato  furono  riscontrate  abbastanza 
avanzate;  in  quattro,  gravissime.  Ciò  mi  ha  permesso  di  divi- 
derli in  tre  gruppi,  per  ognuno  dei  quali  esporrò  i  risultati 
ottenuti. 

Senza  stare  a  riportare  di  ogni  singolo  caso  e  la  storia 
clinica  ed  il  reperto  della  sezione,  sembrandomi  ozioso  il  ripe- 
tere cose  tanto  uniformi  tra  loro,  dirò  subito  come  le  lesioni 
riscontrate  negli  altri  visceri  non  rappresentassero  quasi  mai 
la  causa  diretta  della  morte,  meno  in  tre  casi  nei  quali  la 
morte  era  avvenuta  per  rottura  di  varici  esofagee.  Le  altera- 
zioni secondarie  che  o  costantemente  o  più  o  meno  frequen- 
temente si  trovavano  nei  cadaveri,  consistevano  in  edema 
cerebrale,  scarso  versamento  sieroso  nelle  cavità  pleurali,  e 
di  queste  più  nella  destra  che  nella  sinistra,  edema  polmonare 
con  lieve  enfisema  marginale,  degenerazione  grassa  del  miocar- 
dio, ateromasia  dell'aorta  più  o  meno  grave  a  seconda  dell'età 
degli  individui,  presenza  di  abbondante  liquido  sieroso  limpido 
nel  cavo  peritoneale,  opacamente  del  peritoneo,  retrazione 
del  mesentere,  ispessimento  delle  pareti  intestinali,  considere- 
vole raocorciamento  dell'  intestino,  stasi  dei  reni,  quando  questi 
non  erano  colpiti  da  processi  ateromatosi  ecc.  ecc. 

Quanto  ai  metodi  adoperati  nelle  ricerche,  dirò  che  le  fis- 
sazioni furono  fatte  in  alcool  a  96°,  in  soluzione  satura  di  su- 
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blimato,  n^i  liqfaidi  del  MuUer,  Zencker  e  Foà^  e  nellì^  miscela 
del  Flemmingj'  e  le  colorazioni,  con  emallume  del  Mayer  ed 
orango  od  eosina,  con  safranina,  col  metodo  del  Bizzozero-  Vas- 
sale  e  con  quelli  del  Van  Gieson^  Hansen  e  MaUory-Ribbert^  i 
quali  ultimi  mi  hanno  dati  eccellenti  ricsultati  per  la  dimostra- 
zione del  tessuto  connettivale. 

Per  le  valutazioni  del  peso  e  dei  diametri  della  milza,  io 
mi  attenni  a  quanto  è  detto  nel  trattato  di  anatomia  del  Te- 
stutj  secondo  il  quale  il  peso  medio  di  tale  organo  oscilla  fra 
i  180  ed  i  200  grammi,  la  lunghezza  è  di  circa  13  centimetri, 
la  larghezza  8,  e  lo  spessore  dai  3  ai  3 


1  > 


F  Gruppo. 

Al  1"  gruppo  appartengono,  come  ho  già. detto,  tre  casi 
di  incipiente  cirrosi  epatica,  dei  quali,  uno  osservato  in  -un 
uomo  morto  per  frattura  del  cranio,  gli  altri,  in  un  giovinetto 
di  16  anni  ed  in  una  ragazza  di  23,  ambedue  morti  in  conse- 
guenza della  cirrosi  stessa. 

Nel  primo  non  esisteva  ascite,  negli  altri  due,  era  piuttosto 
notevole. 

In  questi  tre  individui,  il  fegato  era  di  volume  normale  o 
di  poco  diminuito,  la  capsula  del  GUsson  leggermente  opaoata, 
le  superfici  esterne  come  sagrinate. 

Le  superfici  di  sezione  apparivano  inuguali  per  numerose 
granulazioni  della  grandezza  massima  di  una  veccia,  molli,  di 
colorito  giallastro,  rilevate,  circondate  da  anelli  di  tessuto  ro- 
seo-cliiaro,  più  consistente.  Al  microscopio  fu  osservata  una  in- 
filtrazione parvicellulare  negli  spazi  triangolari  con  formazione 
di  scarse  fibrille  di  tessuto  connettivo,  circondanti  incompleta- 
mente i  lobuli  epatici,  le  cui  cellule  erano  in  massima  parte 
degenerate  in  grasso. 

Negli  spazi  pòrtali,  le  diramazioni  venose  apparivano  ri- 
strette nel  loro  lume  vasale.  Il  loro  rivestimento  endoteliale 
era  integro  e  tutt*  al  più  esisteva  una  leggera  tumefazione  delle 
cellule  endoteliali  stesse  ;  ma  le  loro  pareti  si  mostravano  piut- 
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tosto  inspessite,  costitaite  da  tessato  fibroso  compatto  e  circon- 
date da  un  manicotto  di  cellule  embrionali. 

Le  milze  erano  per  volume  e  peso  tre  e  quattro  volte  su- 
periori al  normale:  i  loro  diametri  ed  il  loro  spessore  unifor- 
memente aumentati. 

La  capsula  tesa  e  lucente  presentava  qua  e  là  qualche  leg- 
gero ispessimento.  Il  parenchima,  piuttosto  molle  al  taglio, 
fluente,  succoso,  appariva  di  colorito  rosso-bruno  uniforme. 

Nelle  sezioni  colorate  con  emallume  del  Mayer  e  successi- 
vamente col  metodo  del  Van  Oieson,  la  capsula  ed  i  sopimenti 
che  ne  partono,  sono  sottili  e  costituiti  da  un  tessuto  oonnet- 
tivale,  fibroso,  elastico,  ricco*di  nuclei  (tav.  Vili,  fig.  1  a,  i). 

Nella  polpa  splenica  si  trovano  le  vene  ampie,  dilatate, 
ripiene  di  globuli  rossi  ben  conservati  (tav.  Vili,  fig.  1  e). 

I  cordoni  della  polpa  sono  formati  dal  solito  delicato  re- 
ticolo il  quale  .  circoscrive  '  delle  maglie  più  ampie,  ma  meno 
regolari  del  normale. 

Entro  le  cavità  del  reticolo,  in  minor  quantità  che  nelle 
milze  normali,  si  trovano  scarsi  leucociti  pòlinucleati;  linfociti 
e  cellule  mononucleari  a  nucleo  piuttosto  grande,  rotondeg- 
giante, circondato  da  un  largo  alone  protoplasmatioo,  in  di- 
screta quantità;  un  certo  numero  di  grosse  cellule  globulifere 
contenenti  nel  loro  protoplasma,  sia  globuli  rossi  in  via  di 
distruzione,  sia  dei  derivati  emoglobinici;  numerosissimi  eri- 
trociti in  massima  parte  normali,  in  parte  nei  vari  periodi  di 
disfacimento;  ed  una  discreta  quantità  di  zolle  e  granuli  di 
pigmento  che,  con  ferrocianuro  di  potassio  ed  acido  cloridrico 
danno  la  reazione  del  ferro  (tav.  Vili,  fig.  1  e). 

I  follicoli  del  Malpigln,  sia  a  piccolo,  sia  a  forte  ingrandi- 
mento,  appariscono  molto  meno  ricchi  di  elementi  cellulari  che 
al  normale.  Alla  loro  periferia,  questi  elementi  sembra  siano 
come  allontanati  fra  loro,  disposti  irregolarmente,  e  non  più  a 
strati  quasi  concentrici  e  paralleli  alla  superficie  del  follicolo. 

Fra  gli  elementi  cellulari  si  vedono  i  capillari  dilatati  e 
ripieni  di  sangue;  molte  emazie  si  trovano  pure  fuori  dei  vasi 
mescolate  ai  linfociti  del  follicolo.  I  filamenti  del  reticolo  sono 
esili  e  delicati,  ma  le  maglie  sono  ampie  ed  irregolari. 
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Mano  a  mano  che  dalla  periferia  del  follicolo  ci  si  avvicina 
alFarteriola  centrale  si  osserva  però  come,  tanto  questa  disso- 
ciazione degli  elementi  normali  dei  follicoli,  quanto  la  iperemia 
,  ed  il  numero  dei  corpuscoli  rossi  liberi  vanno  diminuendo  fino 
a  scomparire  (tav.  Vili,  fig.  1  d). 

Nei  follicoli  con  centro  germinativo,  le  forme  cariocineti- 
che  0  mancano  o  sono  molto  scarse;  e  le  grosse  cellule  che  lo 
compongono  sono  spesso  tumefatte,  granulose  per  tumefazione 
torbida  o  degenerazione  grassa,  oppure  anche  si  trovano  in  via 
di  necrosi. 

Ho  avuto  modo  di  confrontare  tali  reperti  con  quelli  che 
si  ottengono  dall'esame  di  milze  tratte  da  casi  di  vizi  cardiaci 
scompensati  seguiti  in  breve  tempo  da  morte,  e  nei  quali  per 
conseguenza  la  stasi  sanguigna  fu  di  breve  durata.  Anche  in 
questi  casi  si  trovano  alterazioni  simili  a  quelle  ora  descritte. 

Infatti,  le  sezioni  di  tali  milze  dimostrano  una  forte  dilata- 
zione di  tutto  il  sistema  venoso  che  apparisce  ripieno  di  sangue; 
un  ampliamento  dei  capillari  dei  follicoli  malpighiani,  specie 
alla  periferia,  con  addensamento  dei  linfociti  nelle  zone  circo- 
stanti airarteriola  centrale,  e  dissodamento  di  questi  nelle 
parti  periferiche  dove,  a  causa  della  dilatazione  dei  capillari 
e  della  fuoriuscita  da  questi  di  globuli  rossi,  tali  elementi  cel- 
lulari rimangono  allontanati  l'uno  dall'altro,  in  modo  che  i 
limiti  d^i  corpuscoli  appariscono  irregolari  e  indistinti. 

Il"  Gruppo. 

Al  2°  gruppo  appartengono  13  casi  in  cui  le  alterazioni 
del  fegato  furono  riscontrate  abbastanza  avanzate  per  essere 
stata  maggiore  la  durata  della  malattia. 

In  tutti  esisteva  notevole  ascite. 

I  fegati,  diminuiti  di  volume,  oscillavano  in  peso  fra  un 
massimo  di  1270  gr.  ed  un  minimo  di  gr.  980.  Le  loro  super- 
fici  esterne,  di  colorito  roseo  grigiastro,  con  la  capsula  del 
Glìsson  inspessita  ed  opacata,  erano  granulose.  Le  granulazioni 
giallognole,  di  volume  vario  fra  un  chicco  di  canapa  ed  una 
nocciola  erano  circondate  da  anelli  di  connettivo  grigio  roseo. 
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Uguale  aspetto  si  aveva  sulle  superfici  di  sezione.  Il  pa- 
renchima epatico  era  duro  e  stridente  al  taglio. 

Con  Tesarne  microscopico  fu  osservato  negli  spazi  portali 
un  aumento  notevole  del  connettivo,  che  circondava  completa- 
mente uno  o  più  lobuli.  I  rami  portali  interlobulari  appari- 
vano, più  che  nello  stadio  precedente,  alterati  da  processi  di 
endoflebite  sclerotizzante.  Delle  cellule  epatiche,  alcune  si  pre- 
sentavano in  rigonfiamento  torbido,  altre  degenerate  in  grasso. 

Le  milze,  molto  aumentate  di  volume,  variavano  in  peso 
dai  350  ai  700  grammi.  La  loro  capsula  era  inspessita  ed  opa- 
cata.  Il  parenchima,  più  consistente  che  al  normale,  mostrava 
sulle  superfici  di  sezione  un  colorito  rosso  cupo  uniforme. 

Esaminandone  al  microscopio  sezioni  tratte  da  pezzi  in- 
duriti nel  bicromato  o  nei  liquidi  del  Foà  o  dello  Zencker  e  co- 
lorite col  metodo  già  precedentemente  descritto,  si  osserva  la- 
capsula  inspessita  e  formata  da  grossi  fasci  di  connettivo  fi- 
brillare ricco  di  nuclei  allungati  od  ovali. 

I  fasci  fibrosi  che  la  costituiscono,  appariscono  dissociati, 
e  negli  spazi  che  ne  risultano  si  vedono  infiltrati  dei  globuli 
rossi.  Uguale  aspetto  presentano  i  sepimenti  e  l'involucro  con- 
nettivale  che  circonda  i  grossi  vasi  venosi. 

Tutte  le  vene  sono  fortemente  dilatate  e  ripiene  di  sangue 
(tav.  Vili,  fig.  2  b).  In  vari  punti  si  notano  delle  lacune  risul- 
tanti dalla  rottura  delle  pareti  di  più  spazi  venosi  qhe,  con- 
fluendo fra  loro,  formano  quasi  dei  laghi  sanguigni. 

I  cordoni  della  polpa  splenica  conservano  la  loro  tessitura 
reticolare.  I  filamenti  del  reticolo  sono  sottili  e  circoscrivono 
delle  maglie  alterate  nella  loro  forma,  allungate,  quasi  schiac- 
ciate, entro  le  quali,  insieme  a  numerosi  elementi  sanguigni 
sono  contenute  le  cellule  proprie  della  polj)a  addossate  ai  fila- 
menti del  reticolo  stesso,  e  mascherate  dalle  invadenti  emazie. 

Di  cellule  globulifere,  come  pure  di  emosiderina,  non  esi- 
ste traccia. 

Invece,  fra  le  cellule  della  milza  si  scorgono  degli  ammassi 
di  pigmento  di  color  giallo  ocraceo  costituito  da  grossi  granuli 
irregolarmente  rotondeggianti,  del  tutto  simili  ai  granuli  di 
ematoidina. 
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Si  cominciano  poi  a  notare  negli  elementi  cellulari  propri 
della  polpa  splenioa,  alterazioni  dovute  a  processi  degene- 
rativi. 

Cosi,  insieme  ad  un  ancor  discreto  numero  di  cellule  con 
nucleo  intensamente  colorato,  se  ne  osservano  alcune  in  cui  il 
nucleo  è  pallido^  di  apparenza  vescicolare.  In  altre  entro  il  nu- 
cleo si  osservano  dei  vacuoli,  in  altre  la  cromatina  si  trova 
sotto  forma  di  granuli  irregolari  che  si  tingono  fortemente  con 
i  colori  nucleari,  in  altre  infine  non  è  più  possibile  con  questi 
svelare  nessuna  traccia  di  struttura  cromatica.  Una  sostanza 
di  aspetto  vitreo  lievemente  opaca,  del  tutto  simile  a  quella 
osservata  dal  SokoloJ^  nelle  milze  con  stasi  venose  di  lieve  grado 
e  descritta  pure  da  Martinotti  e  Barbacci  (20)  nelle  milze  di  ca- 
vie infettate  col  bacillo  del  carbonchio,  avvolge  le  fibre  dei 
grossi  fasci  connettivali  ed  i  filamenti  del  reticolo  e  sembra  con- 
glutini fra  loro  le  cellule  della  polpa  ed  i  globuli  rossi,  essi 
pure  in  massima  parte  alterati  e  frammentati  (tav.  Vili,  fig.  2  e). 

Nei  follicoli  del  Malpighi  si  trova  una  forte  dilatazione  dei 
capillari  che  sono  ripieni  di  sangue.  Questa  alterazione  è  più 
intensa  ohe  nelle  milze  del  F  Gruppo  :  al  solito  è  più  manifesta 
alla  periferia  dei  follicoli,  e  diminuisce  a  misura  che  ci  si  avvi- 
cina air  arteria.  I  linfociti  dei  follicoli  sono  meno  copiosi  del 
normale,  hanno  una  disposizione  irregolare  e  sono  mescolati 
ad  una  grande  quantità  di  globuli  rossi.  Molti  poi,  a  causa  della 
forma  non  più  regolarmente  rotondeggiante  e  per  il  fatto  di 
assumere  le  sostanze  coloranti  con  molta  minore  intensità  che 
normalmente,  mostrano  di  essere  alterati  da  processi  degenera- 
tivi (tav.  Vili,  fig.  2  a). 

Ho  avuto  occasione  di  esaminare  anche  una  milza  enor- 
memente ingrandita  a  causa  della  completa  chiusura  della  vena 
splenica  per  trombosi.  La  capsula,  le  trabecole  (tav.  IX,  fig.  3  a) 
e  le  guaine  avventizie  delle  grosse  vene,  appariscono  ingrossate 
e  costituite  da  robusti  fasci  di  tessuto  connettivo  fibrillare. 
Fra  fascio  e  fascio  esistono  delle  lacune  contenenti  globuli  rossi. 
I  filamenti  del  reticolo  hanno  la  loro  sottigliezza  normale.  Tutte 
le  vene  sono  fortemente  distese  da  sangue  (tav.  IX,  fig.  3  ò). 
Qua  e  là  si  notano  delle  vaste  lacune  ripiene  di  emazie. 


608  F.   AZZURRIKI  —  CONTRIBUTO   ALLO   STUDIO 

I  cordoni  della  polpa  splenìca,  compressi  fra  i  seni  venosi 
dilatati,  contengono  nelle  maglie  delimitate  da  un  delicato  re- 
ticolo linfoide,  le  cellule  proprie  della  polpa  splenica  masche- 
rate in  parte  dalla  presenza  di  numerosi  globuli  rossi  più  o 
meno  alterati.  Una  sostanza  amorfa,  che  mostra  speciale  affi- 
nità con  tutte  le  materie  coloranti  acide  e  che  molto  proba- 
bilmente è  dovuta  alla  coagulazione  del  plasma  sanguigno  fuo- 
riuscito dai  vasi,  involge  i  filamenti  connettivali  del  reticolo 
e  sembra  conglutini  fra  loro  gli  elementi  figurati  della  polpa. 

Nei  follicoli  i  capillari  sono  molto  dilatati,  soprattutto 
nelle  regioni  periferiche.  I  linfociti  si  vedono  fittamente  adden- 
sati air  intorno  della  arteriola,  mentre  a  misura  che  si  procede 
verso  la  periferia  appariscono  dissociati  e  circondati  da  globuli 
rossi  (tav.  IX,  fig.  3  e).  Di  più,  tanto  le  cellule  proprie  della 
polpa  splenica  quanto  i  linfociti  dei  follicoli,  dimostrano  in 
gran  parte  aver  subito  processi  degenerativi  rappresentati  da 
rigonfiamento  torbido  del  protoplasma,  da  vacuolizzazione  dei 
nuclei,  da  frammentazione  della  sostanza  cromatica  e  dalla 
scomparsa  del  nucleo  stesso,  la  cui  presenza  non  è  più  possi- 
bile svelare  mediante  i  colori  nucleari.  Dei  globuli  rossi,  parte 
appariscono  ancora  ben  conservati,  parte  sono  decolorati  e  dimo- 
strano aver  perduta  la  emoglobina,  parte  infine  sono  frammen- 
tati (tav.  IX,  fig.  3  d).  Di  cellule  globulifere  non  esiste  traccia. 

Nella  polpa  splenica  si  nota  una  discreta  quantità  di  gra- 
nuli e  zolle  di  un  pigmento  giallo  ocraceo  che  non  dà  la  rea- 
zione del  ferro. 

Le  alterazioni  ritrovate  in  questa  milza  da  stasi  non  dif- 
feriscono dunque  da  quelle  esistenti  nelle  milze  dei  cirrotici 
appartenenti  al  11*^  Gruppo. 

Iir    Gruppo. 

Al  3°  gruppo  appartengono  quattro  casi  con  lesioni  epati- 
che gravissime,  con. versamento  sieroso  addominale  imponente, 
opacamente  ed  inspessimento  del  peritoneo,  retrazione  del  me- 
sentere ed  accorciamento  di  tutto  l'intestino  le  cui  pareti  erano 
notevolmente  ingrossate. 
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I  fegati,  molto  diminuiti  di  volume,  variavano  in  peso  dai 
600  ai  750  grammi. 

La  capsula  del  Glisson  era  grossa,  opaca,  di  color  bianca- 
stro :  le  superfici  esterne,  come  pure  quelle  di  sezione,  inuguali 
e  granulose,  con  granulazioni  grosse,  irregolari.  Il  parenchima 
epatico  era  molto  duro  e  strideva  sotto  il  coltello. 

Al  microscopio  si  osservano  degli  isolotti  di  cellule  epa- 
tiche, circondati,  da  larghe  zone  di  tessuto  connettivo  denso, 
fibroso,  quasi  jalino,  con  poche  cellule  affusate  o  poligonali 
aventi  l'apparenza  dei  fibroblasti. 

Le  cellule  epatiche  sono  quasi  tutte  alterate  o  per  pro- 
cessi degenerativi,  specialmente  il  grassoso,  o  per  necrosi  jalina. 

Le  milze,  aumentate  di  volume,  variano  in  peso  dai  230  ai 
260  grammi.  Sono  avvolte  da  una  capsula  grinzosa,  opacata, 
irregolarmente  inspessita,  con  noduli  biancastri  fibrosi  simili 
ai  fibromi  capsulari,  e  fortemente  aderente,  per  numerose  la- 
cinie connettivali,  al  diaframma  ed  agli  organi  vicini.  La  loro 
consistenza  è  aumentata.  Il  parenchima,  flaccido,  di  colorito 
rosso  cupo  tendente  al  nerastro,  apparisce  solcato  da  nume- 
rosi sepimenti  larghi,  biancastri,  che  lo  traversano  incrocian- 
dosi in  tutti  i  sensi. 

Se  al  microscopio  si  esaminano  sezioni  di  tali  milze  co- 
lorate col  metodo  del  Malloiy  Ribbert^  il  quale  serve  esclusi- 
vamente per  mettere  in  evidenza  il  tessuto  connettivo  colo- 
randone i  fasci  e  le  fibre  in  bleu  intenso,  mentre  tutte  le 
restanti  parti  rimangono  incolore;  noi  possiamo  osservare  la 
capsula,  le  trabecole  e  le  pareti  delle  grosse  vene  molto  in- 
grossate e  costituite  da  larghi  fasci  di  tessuto  connettivo  denso 
omogeneo.  Da  queste  emanano  grosse  fibre  connettivali,  dalle 
quali  alla  lor  volta  partono  i  filamenti  del  reticolo  che  a  pic- 
colo ingrandimento  sembrano  essi  pure  inspessiti,  nastriformi. 
Osservandoli  però  con  ingrandimenti  molto  forti  si  vede  che 
V  ingrossamento  è  solo  apparente  e  dato  dal  ravvicinamento 
di  varii  filamenti,  che  rimangono  spostati  e  schiacciati  per  la 
forte  dilatazione  dei  vasi  venosi  e  dei  capillari. 

Osservando  con  forti  ingrandimenti  i  preparati  colorati 
con  i  metodi  usuali,  si  trova  nelle  maglie  della  polpa  splenica 
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un  abbondante  detrito  granulare,  di  colore  giallo  mogano,  che 
non  si  colora  con  V  acido  osmico,  che  con  V  cosina  o  1'  orange 
prende  una  debple  colorazione  rosea  o  giallastra,  che  non  dà  la 
reazione  del  ferro.  Questo  detrito,  che  certamente  proviene  dal 
disfacimento  delle  cellule  spleniche  e  degli  elementi  del  sangue, 
avvolge  i  filamenti  del  reticolo  e  contribuisce  a  dare  le  appa- 
renze che  questi  filamenti  siano  ingrossati.  In  mezzo  a  questi 
detriti  si  osservano  pochi  globuli  rossi  in  massima  parte  fram- 
mentati e  pochissime  cellule  proprie  della  polpa,  le  quali  pre- 
seutano  un  aspetto  quasi  omogeneo,  con  nucleo  o  non  più  ri- 
conoscibile, o  che  apparisce  nelP  interno  del  citoplasma  come 
un  corpiciattolo  pallido  avendo  perduta  la  proprietà  di  tingersi 
con  i  colori  nucleari.  La  tessitura  reticolare  linfoide  non  è 
però  mai  del  tutto  perduta,  ed  i  vasi  venosi  sono  sempre 
molto  ampli  (tav.  X,  fig.  5  6). 

I  corpuscoli  del  Mcdpighi  sono  molto  diminuiti  in  numero, 
e  sono  riconoscibili  per  Farteriola  centrale,  attorno  alla  quale 
si  trovano  irregolarmente  disposti  scarsi  linfociti  alcuni  dei 
quali  con  nuoleo  ancora  colorato,  altri,  in  maggior  numero,  con 
nucleo  che  non  si  tinge  con  i  consueti  metodi  (tav.  X,  fig.  6  a). 

Queste  medesime  alterazioni  ho  potuto  ritrovare  nelle 
stasi  croniche  che  si  hanno  in  conseguenza  di  degenerazione 
grassa  del  miocardio,  di  ostacoli  al  circolo  polmonare  ecc.; 
giacche  qui  pure  le  milze  al  microscopio  mostrano  la  capsula, 
i  sepimenti  e  le  pareti  delle  grosse  vene  inspessite  e  costituite 
da  larghi  fasci  di  connettivo  jalino. 

II  reticolo  linfatico  sembra  leggermente  ingrossato.  Le  vene 
sono  molto  dilatate.  I  globuli  rossi  contenuti  in  esse  e  nel  tes- 
suto splenico  sono  in  massima  parte  frammentati.  Di  cellule 
proprie  della  polpa  ne  rimangono  pochissime  e  queste  sono 
profondamente  alterate  per  necrosi  jalina.  I  corpuscoli  del 
Malpiglii  notevolmente  diminuiti  per  numero,  sono  rappresentati 
da  scarsissimi  linfociti  con  nucleo  pallido  quasi  incoloro,  di- 
sposti irregolarmente  all'  intorno  dell'arteriola  follicolare. 

La  massima  parte  degli  elementi  cellulari  della  milza, 
dopo  aver  subito  i  vari  processi  degenerativi,  si  è  disfatta  e 
risoluta  in  ammassi  granulosi  che  riempiono   in   parte  od  in 
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totalità  gli  spazi  della  polpa  splenica  e  avvolgono  i  filamenti 
del  reticolo. 

Non  mi  fu  dato  mai  riscontrare  lesioni  arteriose,  tranne 
che  quelle  proprie  dell'  arteriosclerosi  nei  casi  in  cui  questo 
processo  morboso  era  generalizzato. 


Alterazioni  simili  già  da  molto  tempo  sono  state  descritte 
nelle  stasi  sperimentali  della  milza,  prodotte  negli  animali  me- 
diante la  legatura  della  vena  splenica. 

Fin  dal  1862,  lìillroth  (21)  in  un  suo  lavoro  «  Zur  normalen 
und  pathologischen  Anatomie  der  menschlichen  Milz  »,  ac- 
cenna ad  una  dilatazione  dei  capillari,  che  osservò  ripieni  di 
sangue,  ad  un  possibile  ingrossamento  della  rete  intervascolare 
e  ad  una  diminuzione  delle  cellule  della  polpa  e  sostituzione 
di  queste  con  masse  molecolari  a  granuli  fini. 

Foà  e  Carbone  (22),  legando  nelle  cavie  la  vena  splenica, 
osservarono  in  un  primo  periodo  l'ingorgo  di  sangue  in  tutti 
i  vasi  e  massime  nelle  distese  lacune  venose. 

Sokoloff  producendo  sperimentalmente  la  stasi  nelle  milze 
di  animali,  trovò  che  gradi  lievi  di  iperemia  venosa  conducono 
ad  una  sovrabbondanza  di  sangue  nelle  vene  della  polpa,  ad  un 
allargamento  edematoso  delle  maglie  del  tessuto  reticolare  e 
ad  un  passaggio  di  corpuscoli  rossi  dai  vasi  sanguigni  negli 
spazi  della  polpa  ;  e  nelle  stasi  venose  di  alto  grado  osservò  ohe 
la  quantità  del  sangue  vi  aumenta  notevolmente  producendo 
cosi  il  tumore  di  milza. 

Nelle  milze  da  stasi  pure,  la  ripienezza  di  sangue  delle 
vene  e  della  polpa  è  secondo  il  Sokoloff  ben  chiara,  e  si  estende 
(il  che  ha  anche  osservato  nelle  milze  degli  animali)  fino  nelle 
zone  periferiche  dei  corpuscoli  malpighiani,  ohe  appariscono 
perciò  relativamente  piccoli. 

Nelle  forme  croniche  questa  sovrabbondanza  di  sangue 
gli  risultò  minore,  mentre  vide  aumentate  di  grossezza  la 
capsula,  le  grosse  trabecole^  le  guaine  avventizie  delle  vene  e 
delle  arterie  e  più    tardi  le  fini    trabecole    della    polpa  e  dei 
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corpuscoli  del  Malpighi.  Alterazioni .  degli  elementi  cellulari 
non  avrebbe  notate.  Solo  ha  osservato  un  aumento  del  pig- 
mento ematico. 

Riassumendo  in  poche  parole  le  alterazioni  che  ho  finora 
descritto,  si  vede  come  in  un  primo  periodo  esse  consistono  in 
una  dilatazione  considerevole  dei  vasi  venosi  della  polpa  splenica 
e  dei  capillari  della  zona  periferica  dei  follicoli.  Questi  vasi 
sono  ripieni  da  sangue:  nel  reticolo  tanto  della  polpa,  come  dei 
follicoli  si  trovano  i  globuli  rossi  in  numero  assai  maggiore 
del  normale,  molti  dei  quali  in  via  di  distruzione,  come  è  atte- 
stato dalle  cellule  globulifere  e  dalle  zolle  e  granuli  di  emosi- 
derina.  Nelle  cellule  dei  follicoli  e  della  polpa  si  trovano  lesioni 
degenerative  (tumefazione  torbida,  degenerazione  grassa  eco.) 
non  molto  intense. 

In  un  secondo  stadio  persistono  e  sono  più  accentuati  i 
fatti  della  dilatazione  delle  vene  e  dei  capillari,  nella  polpa  e 
nelle  parti  periferiche  dei  follicoli.  Il  disfacimento  dei  globuli 
rossi  e  attestato  dagli  ammassi  di  ematoidina.  Le  alterazioni 
degenerative  delle  cellule  della  polpa  e  dei  follicoli  sono  più 
gravi  e  giungono  fino  alla  necrosi  ialina. 

In  un  terzo  stadio  persistono  immutati  od  anche  più  in- 
tensi i  fenomeni  della  dilatazione  vasale.  Le  cellule  della  polpa 
e  dei  follicoli  sono  in  gran  parte  neorosate  e  ridotte  in  un  de- . 
trito  granulare,  ohe  riempie  le  maglie  del  reticolo  e  circonda  a 
maniera  di  manicotto  i  filamenti  del  reticolo  stesso,  insieme  al 
pigmento  di  derivazione  emoglobinioa. 

La  capsula  splenica  ed  i  sepimenti  fibrosi  che  ne  partono 
divengono  più  grossi  per  un  aumento  del  tessuto  connettivale, 
che  diviene  più  abbondante  a  misura  che  dal  primo  si  passa  al 
terzo  stadio.  Le  arterie  rimangono  integre,  a  meno  che  non 
esista  una  concomitante  arteriosclerosi. 

I  filamenti  del  reticolo  tanto  della  polpa,  quanto  dei  folli- 
coli, non  subiscono  alterazioni  apprezzabili,  tranne  quelle  mec- 
caniche dipendenti  dalla  deformazione  delle  maglie  linfatiche. 
Soprattutto   manca  o  è  appena  accennato    un   loro  ingrossa- 
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mento.  Quando  questo  sembra  esistere,  non  è  difficile  persua- 
dersi con  un  attento  esame  come  sia  più  apparente  che  reale. 
Infatti  esso  dipende  da  due  circostanze: 

1**  che  per  la  distensione  delle  vene  e  dei  capillari  le  ma- 
glie linfatiche  rimangono  schiacciate,  e  i  filamenti  addossati 
V  uno  air  altro  in  modo  da  costituire  dei  cordoncini  fibrillari  ; 

2°  ohe  il  detrito  proveniente  dalla  distruzione  degli  ele- 
menti cellulari  avvolge  i  filamenti  i  quali  sembrano  perciò 
molto  più  grossi.  Per  riconoscere  1'  errore,  spesso  è  necessario 
adoperare  i  mezzi  più  sensibili  di  colorazione  elettiva  del  reti- 
colo linfatico. 

Dati  i  reperti  istologici  da  me  osservati  nelle  milze  tolte 
dai  cadaveri  d' individui  morti  per  cirrosi  epatica,  e  che  ho 
potuto  riscontrare  identici  a  quelli  delle  milze  da  stasi;  data 
infine  la  loro  somiglianza  con  quelli  già  precedentemente  de- 
scritti da  vari  autori  nelle  milze  da  stasi  umane  e  sperimentali, 
apparisce  chiaro  come  il  solo  ostacolo  al  deflusso  del  sangue 
nella  vena  porta  è  la  causa  della  splenomegalia  consecutiva  a 
cirrosi  epatica. 

Né  il  fatto  che  la  milza  si  può  trovare  aumentata  anche 
in  casi  in  cui  manca  V  asci  te  può  essere  addotto  contro  questa 
opinione;  giacche  questa  mancanza  viene  spiegata  dal  fatto, 
del  resto  non  raro,  dello  sviluppo  di  una  circolazione  venosa 
collaterale  per  la  quale  passa  il  sangue  che  trova  un  ostacolo 
dal  lato  del  fegato.  Ma  poiché  nessuna  delle  vie  venose  colla- 
terali si  anastomizza  direttamente  con  la  vena  splenica,  non 
è  da  meravigliarsi  che  la  milza  sia  1'  organo  in  cui  meno  si 
debbono  fare  sentire  i  vantaggi  del  circolo  collaterale. 

Né  Faltro  fatto  che  talvolta,  pur  esistendo  un  vero  ostacolo 
alla  circolazione  nel  territorio  della  vena  porta,  la  milza  non 
I  è  aumentata  di  volume,  ha,  a  mio  parere,  alcun  valore,  giac- 

ché molte  sono  le  cause  che  possono  impedire  alla  milza  di 
I  ingrossarsi. 

Fibromi  capsulari 'rappresentati  da  vaste  placche  di  con- 
nettivo compatto,  biancastro,  duro,  quasi  cartilagineo,  che  av- 

i  Anno  LVr.  -  1902.  il 
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volgono  più  o  meno  completamente  la  milza  ;  briglie  oonnet- 
tivali  che  la  tengono  aderente  ai  peritoneo  parietale  ed  agli 
organi  prossimi;  perispleniti  determinanti  un  ispessimento 
della  capsula,  tolgono  all'organo  la  sua  elasticità  e  gF impedi- 
scono di  distendersi. 

Io  pure  in  due  casi  di  cirrosi  ad  uno  stadio  piuttosto  arvan- 
zato,  ho  potuto  osservare  le  milze  per  volume  e  per  peso  molto 
al  disotto  del  normale,  le  quali,  macroscopicamente  diflferivano 
dalle  altre  solo  per  il  fatto  ohe  erano  avvolte  da  una  capsula 
molto  inspessita,  dura,  fibrosa. 

L' esame  istologico  di  tali  milze  ha  dato  risultati  differenti 
a  seconda  che  si  è  osservato  il  tessuto  immediatamente  al  di- 
sotto della  capsula,  oppure  nel  centro  dell'organo.  Infatti  al 
di  sotto  della  capsula  fortemente  ingrossata  e  costituita  da 
larghi  fasci  di  tessuto  connettivo  omogeneo,  quasi  jalino,  senza 
traccia  di  nuclei  ;  si  nota  un  fitto  intreccio  di  fibre  connet- 
tivali  di  aspetto  vagamente  fibrillare,  fra  le  quali  si  osservano 
delle  cellule  fusiformi  che  hanno  tutte  le  apparenze  dei  fibro- 
blasti  (tav.  IX,  fig.  4  a).  Immediatamente  al  disotto  di  questo 
strato,  e  fra  i  sopimenti  essi  pure  molto  grossi  e  che  presen- 
tano una  struttura  istologica  simile  a  quella  della  capsula 
(tav.  IX.  fig.  4  6),  si  vedono  i  fiOiamenti  del  reticolo  inspessiti, 
quasi  addossati  l'uno  all'  altro,  che  delimitano  i  capillari  ve- 
nosi  non  più  dilatati  ne  rotondeggianti,  ma  bensì  stretti, 
allungati,  di  forma  ovoidale,  col  massimo  diametro  diretto  pa- 
rallelamente alla  superficie  dell'  organo,  nel  cui  lume  vasale 
rivestito  da  cellule  endoteliali  perfettamente  integre  sono  con- 
tenuti numerosi  globuli  rossi  alterati  e  deformati  per  la  com- 
pressione che  esercitano  1'  uno  suU'  altro. 

Nelle  anguste  maglie  del  reticolo,  si  vedono  scarsissime 
cellule  .che  evidentemente  dimostrano  aver  subito  processi 
degenerativi. 

I  follicoli  malpighiani  sono  in  massima  parte  scomparsi, 
e  quelli  che  rimangono  sono  molto  piccoli,  e  costituiti  da  una 
stretta  zona  di  linfociti  ammucchiati  intorno  all' arteriola  cen- 
trale. • 

Procedendo  ver.<o  le  parti  centrali  dell'organo,  i  filamenti 
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del  reticolo  vanno  grado  a  grado  diminuendo  in  spessore  fino 
a  riprendere  la  loro  sottigliezza  normale. 

I  capillari  venosi  del  tessnto  cavernoso  della  milza  e  le  . 
grosse  vene  appariscono  di  nuovo  amplio,  dilatate  e  ripiene  di 
globuli  rossi  in  massima  parte  integri,  in  parte  disfatti.  Lo 
stroma  linfoide  della  polpa  splenica  torna  ad  esser  costituito 
da  un  delicato  reticolo  entto  le  cui  maglie  un  poco  deformate 
per  la  compressione  esercitata  su  di  esse  dalle  venule  dilatate, 
stanno  in  discreta  quantità  emazie,  granuli  e  zolle  di  pigmento 
ematico  e  cellule  proprie  della  polpa  presentanti  quelle  alte- 
razioni nucleari  e  protoplasmatiche,  già  più  volte  precedente- 
mente descritte  (tav.  IX,  fig.  4  rf).  • 

Nei  follicoli,  il  reticolo  adenoideo  apparisce  sempre  costi- 
tuito da  delicati  ed  esili  filamenti.  Numerosi  linfociti  con  nucleo 
che  ritiene  fortemente  i  colori  nucleari  stanno  fittamente  ad- 
dossati l'uno  sull'altro,  all'intorno  dell'arteria  centrale,  mentre 
gli  altri,  situati  nelle  zone  periferiche,  presentano  le  alterazioni 
degenerative  e  necrotiche  già  descritte  (tav.  IX,  fig.  4  e). 

Anche  in  questi  casi  dunque,  malgrado  che  la  milza  non 
fosse  '  aumentata  di  volume,  le  alterazioni  spleniche  erano  es- 
senzialmente quelle  della  stasi.  Nelle  parti  centrali  dell'  organo 
i  fenomeni  della  stasi  si  erano  potuti  svolgere  come  di  consueto. 
A  causa  dell'enorme  ampliamento  dei  vasi,  la  corteccia  splenica 
non  potendo  essa  pure  espandersi  per  l' inspessimento  della 
capsula,  era  rimasta  come  schiacciata  tra  la  capsula  inesten- 
dibile e  le  parti  centrali  della  milza  tumefatte. 

Le  alterazioni  della  milza  esistenti  nelle  cirrosi  volgari 
del  fegato  sono  talmente  diverse  da  quelle  della  splenomegalia 
con  cirrosi  epatica  o  Morbo  del  Bariti^  che  da  sole  bastano  a 
differenziare  nettamente  le  due  malattie. 

Infatti  nella  cirrosi  epatica  atrofica,  le  alterazioni  della 
milza  sono,  come  ho  già  dimostrato,  localizzate  principalmente 
nella  polpa  splenica,  e  consistono  in  una  dilatazione  delle  vene 
e  degli  spazi  lacunari  che  appaiono  ripieni  di  sangue,  mentre 
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i  follicoli  sono  alterati  secondariamente  per  una  dilatazione  dei 
loro  capillari  e  per  un  dislocamento  delle  colonne  di  linfociti 
procedente  dalla  periferia  verso  l'arteriola  centrale.  Il  reticolo, 
se  l'affezione  non  ha  durato  molto  a  lungo,  non  apparisce  in- 
grossato; e  quando  data  da  molto  tempo,  l'ingrossamento  è 
minimo  e  preponderante  nella  polpa,  e  manca  nei  follicoli. 

Come  fase  ultima,  si  ha  la  morte  degli  elementi  cellulari 
con  successivo  disfacimento  granulare. 

Nel  morbo  del  Banti  le  alterazioni    sono   primitivamente 
e  principalmente  localizzate   nei  corpuscoli  malpighiani,  men- 
tre la  dilatazione  delle  vene  della  polpa  splenica  o  manca  com- 
•  pletamente  o  è  poco  pronunciata. 

E  invece  notevole  un  forte  ingrossamento  del  reticolo,  lo- 
calizzato all'  intorno  delle  arterie  prefollicolari  e  follicolari, 
il  quale  va  estendendosi  nell'interno  dei  follìcoli  fino  a  tra- 
sformarli in  corpuscoli  fibrosi.  Questi  fatti  non  sono  davvero 
favorevoli  all'  ipotesi  dello  Chauffard^  il  quale  sostiene  che  an- 
che nella  cirrosi  volgare  le  alterazioni  spleniche  precedono  le 
epatiche. 


*      * 


Riassumendo,  1'  ingrandimento  della  milza  nelle  cirrosi 
atrofiche  volgari  non  si  basa,  come  sostiene  Liebeì^ieister^  su  di 
un  accrescimento  del  tessuto  connettivo  interstiziale,  giacché 
per  le  ricerche  di  Cornil  e  Ranvier,  Siewekùig^  Oestreich  e  mie 
pure,  è  dimostrato  ohe  questo  non  si  trova  aumentato,  o  lo  è  in 
minimo  grado,  solo  in  periodi  molto  avanzati. 

E  neppure  si  può  parlare  di  iperplasia  degli  elementi  cel- 
lulari della  polpa  come  Von  Jiirgensen  ha  opinato  ed  Oestreich 
sostiene  di  aver  costantemente  osservato. 

E  se  egli  r  ha  constatata,  ciò  è  a  mio  parere  da  attribuirsi 
all'avere  esaminati  casi  in  maggior  parte  complicati  da  altre 
malattie  di  natura  infettiva,  quali  la  pneumonite  allo  stadio 
di  epatizzazione  rossa,  l'eresipela  localizzata  ad  uno  degli  arti 
inferiori,  e  le  forme  le  più  svariate  di  tubercolosi;  processi 
morbosi  questi,  che  di  per  se  valgono  a  determinare  notevoli 
alterazioni  della  milza. 


\ 


•aJL 
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Concladendo,  nelle  splenomegalie  oonsecutive  a  cirrosi  fa- 
tica volgare,  le  alterazioni  istologiche  che  si  riscontrano  nelle 
milze,  sono,  nei  vari  periodi  corrispondenti,  identiche  a  quelle 
delle  milze  da  stasi  e  consistono: 

I.  In  una  dilatazione  delle  vene  e  del  tessuto  cavernoso 
della  polpa  splenica  prodotta  dalF  accumulo  di  globuli  rossi. 

U.  In  una  successiva  dilatazione  dei  capillari  dei  follicoli 
del  Malpighif  procedente  dalla  periferia  verso  l'arteria  centrale, 
con  fuoriuscita  di  elementi  sanguigni,  e  dissociazione  degli 
elementi  cellulari  costituenti  i  follicoli. 

III.  In  un  ispessimento  della  capsula,  delle  trabecole  e  delle 
guaine  avventizie  delle  vene. 

lY.  In  una  distruzione  dei  globuli  rossi  maggiore  che  al 
normale. 

V.  In  una  serie  di  processi  degenerativi  che  colpiscono  gli 
elementi  cellulari  propri  della  polpa  splenica  e  che  terminano 
col  disfacimento  granulare  dei  medesimi. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Sezioni  di  milze  indurite  nel  liquido  del  Eoa  e  colorate  con  Emal- 
lum3  del  Me3'er  e  successivamente  col  metodo  del  Yan  Gieson.  Micro- 
scopio Kòritska. 

Per  la  figura  1.  Oculare  Huyghens  4.  Obiettivo  4.  Tubo  a  160  '"1,^, 
Ingrandimento.  Diametri  150. 

Per  le  figure  2,  3,  4,  5.  Oculare  Huyghens  4.  Obiettivo  9,  9*.  Tubo 
a  160  *'V/rt.  Ingrandimento.  Diametri  900. 

Tavola  Vili.  —  Figura  1,  —  Sezione  di  milza  nella  cirrosi  epatica  ini- 
ziale (I^  gruppo); 

a.  Capsula  fibrosa;  ' 

b.  Sezione  trasversa  di  un  setto  capsulare; 

e.  Sezione  di  una  vena  dilatata  e  ripiena  di  globuli  rossi  ; 

d.  Follicolo  Malpighiano  con  capillari  dilatati,  e  linfociti  disso- 
ciati alla  periferia  da  elementi  sanguigni  ; 

6.  Polpa  splenica  i  cui  capillari  venosi  e  le  cui  maglie  sono  di- 
stese da  numerose  emazie. 

Tavola  Vili.  —  Figura  2.—  Sezione  di  milza  appartenente  alilo  gruppo: 
a.  Follicolo  del  Malpighi  con  linfociti,  intorno  airarteriola  cor- 
puscolare addossati  Tuno  sull'altro,  e  nelle  zone  periferiche 
dissociati  dai  globuli  rossi  fuoriusciti  dai  capillari,* 
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b.  Trabecola  connettivale  afctrayersata  da  nna  grossa  vena; 

e.  Polpa  splenica.  I  capillari  venosi  sono  distesi  dal  sangue;  i 
cordoni  della  polpa  sono  compressi  ;  i  globoli  rossi  appari- 
scono in  massima  parte  alterati  ;  e  gli  elementi  cellulari  pre- 
sentano vari  processi  degenerativi. 

Tavola  IX.  —  Figura  3.  —  Sezione  di  milza  tumefatta  per  trombosi  com- 
pleta della  vena  splenica.  In  essa  si  osservano  le  medesime  altera- 
zioni che  nella  precedente  figura. 

a.  Trabecola  capsulare,  di  aspetto  edematoso,  con  fasci  connet- 

tivali  divaricati; 

b.  Grossa  vena  ; 

/'.  Corpuscolo  del  Malpighi; 
ci.  Polpa  splenica. 

Tavola  IX,  —  Figura  4.  —  Sezione  di  milza  piccola,  per  perisplenite. 

a.  Porzione  di  capsula  fibrosa; 

b.  Setti  capsulari  in  sezione  tiasversa  e  longitudinali.  Capsula  e 

setti  sono  ingrossati  e  costituiti  da  grossi  fasci  di  connet- 
tivo jalino; 

e.  Follicolo  Malpighiano  presentante  le  medesime  alterazioni  che 
nelle  figure  2-3; 

d.  Polpa  splenica.  Immediatamente  al  disotto  della  capsula,  i 
filamenti  del  reticolo  sono  inspessiti,  i  capillari  venosi,  stretti, 
allungati,  i  cordoni  della  polpa  schiacciati  fra  questi.  Nei 
punti  distanti  da  essa  si  torna  ad  avere  di  nuovo  Taspetto 
che  nelle  figure  2-3. 

Tavola  X.  —  Figura  5.  —  Sezione  di  milza  appartenente  al  IIP  gruppo. 

a.  Arteria  follicolare  contornata  da  scarsi  linfociti. 

b.  Polpa  splenica.  I  globuli  rossi,  le  cellule  proprie  della  polpa 

ed  i  linfociti  del  follicolo  sono  in  massima  parte  distrutti 
ed  i  loro  residui  costituiscono  il  detrito  granulare  che  av- 
volge i  filamenti  del  reticolo  e  riempie  le  maglie  della  polpsv 
splenica. 
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CONTRIBUTO  ALLA  CONOSCENZA  DELLA  DERMATOMIOSITE. 

(Con  2  tavole  in  fototipìa  e  3  in  cromolitografia). 


-•o»- 


Nel  1887,  quasi  contemporaneamente,  furono  descritti  da 
Wagìier^  Hepp  ed  Unverrieht  i  primi  casi  di  polimiosite:  da  quel 
momento  ad  oggi  i  oasi  clinici  illustrati  e  descritti  come  ap- 
partenenti a  questa  forma  di  miopatia  primitiva  sono  appena  50. 
Un  numero  relativamente  cosi  ristretto  in  un  tempo  non  breve 
(sedici  anni)  depone  certamente  per  la  rarità  della  malattia, 
tanto  più,. che  dalle  descrizioni  cliniche  e  dagli  esami  istologici 
risulta  chiaramente,  che  alcuni  casi  descritti  per  polimiosite 
appartengono  invece  alle  comuni  forme  di  pioemia  con  loca- 
lizzazioni straordinariamente  prevalenti  nei  muscoli. 

Le  nozioni  che  noi  abbiamo  su  questa  entità  morbosa  sono 
alquanto  incerte  e,  specialmente  per  quello  che  si  riferisce 
airetiologia,  assai  incomplete. 

La  polimiosite  è  una  forma,  clinicamente  ben  distinta,  di 
miopatia  primitiva,  che  si  accompagna  quasi  costantemente  a 
lesioni  cutanee  (edemi,  eritemi):  questa  partecipazione,  quasi 
costante,  della  pelle  al  processo  morboso,  ha  fatto  sì  che  alcuni 
abbiano  considerato  sinonimo  di  polimiosite  il  nome  di  der- 
matomiosite.  Questa  opinione  non  è  giusta,  perchè  al  momento 
attuale  noi  dobbiamo  considerare  la  dermatomiosite  come  una 
forma  di  polimiosite,  dando  il  nome  di  polimiosite  ai  casi,  abba- 
stanza rari,  di  questa  entità  morbosa  nei  quali  manca  assoluta- 
mente ogni  compartecipazione  della  cute  al  processo  patologico. 
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Dei  cinquanta  casi  giunti  a  mia  conoscenza,  venti  hanno 
dato  luogo  a  ricerche  istologiche  sui  muscoli,  sia  del  cadavere, 
sia  asportati  in  piccoli  frammenti  dal  vivente.  Pochi  però 
hanno  potuto  essere  studiati  completamente.  Essendomi  stato 
possibile  eseguire  numerose  ricerche  post  mortem  su  di  un  caso 
tipico,  credo  abbia  un  certo  valore  renderne  noti  i  risultati. 

% 

Devo  alla  squisita  cortesia  del  dott.  Pieraccini  tutte  le 
notizie  anamnestiohe,  1'  esame  obiettivo  e  V  andamento  della 
malattia  durante  il  tempo  che  il  malato  passò  nelle  sale  del- 
l' Arcispedale  di  Santa  Maria  Nuova;  mi  è  grato  perciò  por- 
gere qui  al  collega  i  miei  ringraziamenti. 

Si  tratta  di  un  contadino,  Stiaccini  A.  di  18  anni  di  S.  Casciano  Val 
di  Pesa  :  godendo  sempre  di  salute  ottima  ha  sempre  condotta  una  vita 
regolare  di  lavoro,  senza  mai  fatiche  eccessive  o  in  condizioni  anti-igie- 
niche.  Non  ebbe  sifìlide,  non  ha  niente  di  ereditario. 

Il  3-4  novembre  1899  senza  causa  apprezzabile  cominciò  a  soffrire 
di  dolori  vaghi  agli  arti  inferiori,  alla  regione  lombare  e  lievi  anche  agli 
arti  superiori. 

Contemporaneamente  leggero  movimento  febbrile. 

I  dolori,  localizzati  in  corrispondenza  dei  ventri  muscolari,  lasciarono 
fino  dal  primo  momento  completamente  libere  le  articolazioni.  Dopo  20 
giorni  di  questo  stato,  il  24  novembre,  fu,  con  diagnosi  di  reumatismo 
muscolare^  inviato  all'Ospedale  di  S.  M.  Nuova. 

Al  momento  dell'accettazione  nel  turno  del  dott.  Bertini,  accennando 
un  senso  generale  di  indolenzimento,  accusava  dolori  più  marcati  agli 
arti  inferiori,  specialmente  alle  coscie,  e  in  corrispondenza  di  questi  do- 
lori presentava  un  esantema  scarlattiniforme  che,  specialmente  a  destra, 
risaliva  fino  ai  fianchi  ;  aveva  anche  edemi  manifesti  alle  coscio  e  alle 
gambe,  liberi  completamente  da  edemi  i  piedi  e  tutte  le  articolazioni. 

In  questo  momento  presentava  una  temperatura  oscillante  da  37^,4 
la  mattina,  a  ^^  la  sera,  però  nel  seguito  del  mese  di  novembre  presentò 
anche  apiressia  completa  al  mattino  senza  che  mai,  all'insorgere  della 
febbre,  che  la  sera  raggiungeva  anche  38°,  avvertisse  brividi  di  freddo. 
Nei  primi  10  giorni  di  degenza  nell'Ospedale  gli  edemi  si  mantennero 
notevoli  ma  invariati,  l' esantema  si  estese  in  alto  e  specialmente  alle 
regioni  glutee  e  lombari,  i  dolori,  spontanei  da  per  tutto,  si  facevano  vi- 
vissimi ai  movimenti;  non  si  notava  alterazione  alcuna  dei  visceri  torà- 
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cici,  miJza  pDco  aumentata,  ventre  regolare,  orine  scarne  ma  perfetta- 
mente sane. 

Col  procedere  del  tempo  restafndo  invariate,  relativamente  agli  edemi, 
all'esantema  e  al  dolore,  le  condizioni  degli  arti  inferiori,  peggiorarono 
le  condizioni  del  tronco,  del  collo  e  degli  arti  superiori  dove  edemi  e  do- 
lori andarono  aumentando,  lasciando  però  sempre  libere  le  articolazioni. 
La  temperatura,  sotto  il  37"  la  mattina,  raggiungeva  la  sera  un  mas- 
simo" oscillante  fra  il  87^6  e  il  38',6. 

Il  di  11  dicembre  fa  raccolto  il  seguente  esame  obiettivo. 
Scheletro  regolare:  pannicolo  adiposo  ben  sviluppato. 
Edemi  lievissimi  agli  arti   inferiori   in   corrispondenza  delle  masse 
muscolari,  liberi  assolatamente  1  piedi  e  le  articolazioni,  lievi  tracce  di 
desquamazione  sulla  cute  delle  coscie,  movimenti  »ittivi  e  passivi  possi- 
bili ma  dolenti,  pressione  e  palpazione  d^lle  masse  muscolari  dolorosa. 
Senso  muscolare  incerto,  riflesso  rotuleo  normale. 
Indolenti  alla  pressione  i  nervi    sciatico,   crurale,  sciatico   popliteo 
esterno  nei  loro  ordinari  punti  di  esame. 

Agli  arti  superiori  :  edema  lieve  alle  spalle,  piii  marcato  ai  bracci  e 
ai  due  terzi  superiori  degli  avambracci,  liberi  completamente  i  polsi  e 
le  mani. 

Dolorabilità  delle  masse  muscolari,  motilità  delie  articolazioni,  in- 
tegrità dei  cordoni  nervosi  come  negli  arti  inferiori. 

La  pelle,  anche  nei  punti  di  maggiore  tensione  per  edema,  è  di  per 
sé  indolente. 

Le  spalle  appariscono  sub-tumide,  poco  o  punto  dolenti  i  deltoidi 
e  i  muscoli  della  cintura  scapolo-omerale,  poco  i  pettorali.  Al  dorso  gli 
edemi  sono  più  intensi  specialmente  nella  doccia  vertebrale  e  in  corri- 
spondenza delle  regioni  lombari. 

Gli  edemi  appariscono  intensi  e  duri  al  collo  che  è  uniformemente 
rotondeggiante,  notevolmente  spiccato  V  edema  sugli  sternocleidoma- 
stoidei. La  taccia  presenta  la  fìsonomia  sofferente,  ma  tutti  i  muscoli 
mimici,  i  muscoli  propri  dei  globi  oculari,  la  lingua  si  presentano  in- 
tegri. 

La  deglutizione  (da  3  giorni)  un  poco  difficile,  la    masticazione  do- 
lorosa. Sensibilità  generale  termica  e  tattile  conservata  su  tutto  il  corpo: 
sensi  specifici  normali;  sensorio  libero  per  quanto  apatico. 
Non  fu  fatto  l'esame  elettrico. 

Niente  ai  polmoni.  Respirazione  a  tipo  misto,  2*2  respirazioni  al  mi- 
nuto; caore  nei  confini  normali,  con  toni  netti,  ma  affrettati  e  regolari:  il 
polso  alla  radiale  è  debole,  ma  regolare,  batte  98  volte  a  minuto.  Fegato 
normale;  milza  forse  di  poco  aumentata  di  volume.  Sistema  linfatico  nor- 
male: nessuno  ingorgo  glandolare.  Depresse  le  forze  generali.  Le  orine, 
ripetutamente  esaminate,  non  hanno  presentato  traccia  di  albumina:  cosi 
Tesarne  del  sedimento  non  ha   mostrato   mai   elementi   figurati   renali. 
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Da  due  giorni  le  orine  ai  sono  fatte  piò  scarse.  Oggi  ce  500  nelle  24  ore; 
acide,  giallo-rossastre,  con  p.  a.  1032;  zucchero,  pigmenti  biliari,  albu- 
mina, urobilina  assenti. 

L'alvo  ha  da  qualohe  giorno  tendenza  alla  stitichezza.  Sfinteri  normali. 

Il  13  dicembre  si  nota  maggior  depressione  di  forze  ed  evidente  di- 
sturbo nei  movimenti  respiratori  che  raggiungono  il  numero  di  28  per 
minuto,  si  fanno  irregolari  per  ampiezza,  ora  più  ora  meno  profondi,  ora 
a  tipo  prevalentemente  addominale,  ora  invece  misto  o  toracico  supe- 
periore,  qualche  volta  a  riprese:  non  si  osserva  mai  il  tipo  Cheine-Sto- 
ckes,  né  mai  esiste  cianosi. 

La  febbre  raggiunge  un  massimo  di  38^,7  senza  apiressia  mattutina  : 
il  polso  si  accelera,  raggiunge  130  pulsazioni  al  minuto. 

Il  14  verso  mezzodì  si  ha  un  breve  periodo  di  cianosi  e  il  malato 
quasi  improvvisamente  cessa  di  vivere. 

Lo  Stiaccini  venne  al  tavolo  anatomico  con  la  diagnosi  di  derma- 
totniosite  acuta. 

I  sintomi  cardinali  sili  quali  era  stata  basata  furono  i  seguenti: 
l'edema  duro  legnoso  a  distribuzione  irregolare,  rispettante  le  regioni 
articolari,  le  mani  e  i  piedi,  che  assolutamente  non  poteva  esser  messo 
in  rapporto  con  lesioni  cardiache  o  renali:  il  dolore  localizzato  e  loca- 
lizzabile con  la  palpazione  sui  fasci  muscolari:  la  durezza  dei  medesimi 
senza  alcuna  fluttuazione  che  potesse  accennare  a  probabili  ascessi:  la 
indolenza  assoluta  dei  nervi  in  qualsiasi  punto  fosse  possibile  saggiarli 
senza  comprimere  tasci  muscolari:  l'integrità  o  quasi  della  sensibilità: 
in  linea  secondaria,  la  tebbre,  l' aumento  della  milza,  l' esantema. 

i  u  di  sussidio  anche  il  decorso  e  T  esito  finale  dovuto  a  comparte- 
cipazione dei  muscoli  respiratori  e  della  deglutizione. 

*       * 

La  necroscopia  eseguita  22  ore  dopo  la  morte  dette  il  seguente  ri» 
sultato  : 

Costituzione  scheletrica  regolare,  nutrizione  buona.  Rigidità  cada- 
verica conservata,  nessuna  traccia  di  putrefazione.  àU'  esame  esterno 
si  notano:  edemi  intensi  agli  arti  superiori,  localizzati  in  corrispondenza 
dei  fasci  muscolari;  le  mani  e  le  articolazioni  libere.  Edema  rilevante 
ai  lati  del  collo,  scarso  agli  arti  inferiori. 

La  pelle  è  pallida,  lascia  infossare  le  dita  nelle  zone  edematose  con 
una  certa  difficoltà  e  ne  conserva  l'impronta:  di  nessun' altra  altera- 
zione si  osserva  traccia  sui  tegumenti. 

Posizione  dei  visceri  addominali  normale,  normale  pure  per  aspetto 
e  quantità  il  liquido  raccolto  nelle  sierose. 
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Aderenze  pleuriche  antiche  e  resistenti,  pia  marcate  a  sinistra  e 
specialmente  in  corrispondenza  della  cupola  del  diaframma  e  della 
pleura  interlobare.  (Questo  è  in  contradizione  con  l'anamnesi). 

Ipostasi  marcata  in  ambo  i  polmoni  :  a  sinistra,  oltre  i  fatti  di  ipo- 
stasi, si  notano  aumento  di  volume  e  peso  nella  parte  esterna  del  lobo 
inferiore;  in  questa  zona  noduli  sparsi,  impermeabili  all'aria,  rosso  gri- 
giastri, poco  rilevati  sulle  superfioi  di  taglio. 

Cuore  di  volume  normale.  Le  valvule  e  gli  orifici  sono  integri,  l'aorta 
è  normale  per  calibro. 

Miocardio  di  spessore  normale,  discretamente  molle,  di  lucentezza 
anormale,  di  colorito  bruno,  mostra  le  superfici  di  taglio  d'aspetto  un- 
tuoso senza  però  lasciar  traccia  di  untuosità  sulla  lama  del  tagliente  ;  le 
coronarie  sono  normali. 

Fegato,  aumentato  di  volume,  ricco  di  sangue,  è  assai  molle  e  lace- 
rabile; sulle  superfici  di  taglio  apparisce  di  aspetto  noce  moscata  inci- 
piente. 

Milza,  aumentata  di  volume  e  peso,  si  presenta  scura,  con  la  polpa 
assai  molle  e  difluente. 

Reni,  modicamente  aumentati  di  volume,  mostrano  lievi  tracce  d' ipe- 
remia. 

Normali  macroscopicamente  le  capsule  surrenali  e  il  pancreas. 

Neil'  intestino  si  trova  soltanto  una  leggera  tumefazione  dei  follicoli 
solita,ri  nell'  ultima  porzione  dell'  ileo  (solo  un  15-20  centimetri  al  diso- 
pra della  valvola  ileo-cecale). 

Incisa  la  cute  in  corrispondenza  delle  regioni  edematose  si  trova  il 
tessìito  sottocutaneo  estremamente  pallido,  disteso  da  sierosità  abbon- 
dante, che  sgorga  facilmente  anche  senza  nessuna  compressione  e  per- 
mette di  raccogliere  rapidamente  una  certa  quantità  di  liquido  limpido 
di  colorito  appena  tendente  al  giallo  paglierino  (^). 

Tutti  senza  eccezione  i  muscoli  degli  arti  superiori  sono  fortemente 
edematosi  I  fasci  muscolari  tesi  e  lucenti,  il  colorito  della  fibra  pallido- 
grigiastro.  Sezionando  per  qualsiasi  verso  i  muscoli  si  trova  che,  anche 
nell'  interno,  sono  di  colorito  pallido  irregolarmente  giallastro,  sparsi  da 
macchie  più  o  meno  fìtte,  più  o  meno  pallide  con  varie  scalature  di  co- 
lore grigio-giallastro,  e  da  rare  fini  punteggiature  rosse. 

L' edema  e  le  alterazioni  di  colore  sono  visibili,  in  un  grado  più  o 
meno  intenso,  in  tutti  i  muscoli  degli  arti  inferiori  e  del  tronco,  un 
poco  anche  nei  muscoli  del  collo,  meno  negli  intercostali  che  appari- 
scono quasi  integri  e  nel  diaframma  dove  si  osserva  solo  edema  discreto. 

Lungo  i  nervi  non  si  osserva  alcuna  alterazione  macroscopica,  ec- 
cettuata qualche  piccola  punteggiatura  rossa  nella  guaina  connettivale 
di  qualcuno  dei  fasci  più  grossi. 


(')  Questo  liquido  è  risultato  ricchissimo  di  albumina. 
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Niente  nelle  articolazioni. 

Niente  di  macroseopioamente  apprezzabile  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale, se  se  ne  eccettua  un  leggero  edema. 

31: 

Ricerche  batteriologiche  furono  subito  eseguite  sul  san- 
gue del  cuore,  sul  succo  della  milza  e  del  polmone,  sul  li- 
quido dell'  edema  cutaneo  raccolto  nei  punti  di  massima  tu- 
mefazione e  sul  liquido  dell'edema  muscolare. 

Con  queste  varie  sostanze  feci  disseminazioni  in  agar 
semplice,  agar  glicerinato  e  brodo  e  le  coltivai  a  37^  sia  in 
contatto  dell'  ossigeno  che  anaerobicamente  :  col  liquido  sie- 
roso, estratto  dall'  edema  nei  punti  di  massima  tumefazione 
sia  muscolare  che  cutanea,  praticai  anche  iniezioni  in  ani- 
mali e  cioè,  a  un  coniglio  sotto  cute;  a  vari  topolini  sotto 
cute  e  nel  peritoneo. 

I  risultati  batteriologici  delle  culture  furono  i  seguenti  : 
presenza  del  diplococco  lanceolato  e  capsulato,  con  qualche 
rara  colonia  di  staffilococco  aureo  nel  polmone,  puro  nella 
milza;  sterili  assolutamente  il  sangue  del  cuore  e  i  succhi 
muscolare  e  cutaneo. 

Senza  effetto  alcuno  rimasero  anche  le  inoculazioni  pra- 
ticate negli  animali. 

Concordi  con  questi  risultati  gli  esami  diretti  *con  colo- 
razioni batteriche  dei  succhi  fissati  su  vetrini. 

Per  l'esame  istologico,  oltre  a  frammenti  di  tutti  i  vi- 
sceri, presi  pezzetti  della  maggior  parte  dei  muscoli  del  corpo 
e  specialmente  dove  le  alterazioni  macroscopiche  erano  più 
marcate  o  più  lievi,  pezzetti  della  cute  dove  era  edematosa  o 
dove  lo  era  stata,  pezzetti  dei  nervi  e  dei  vasi  arteriosi  sot- 
tili dei  muscoli. 

Per  fissare  questi  pezzi  impiegai  più  che  altro  il  liquido 
del  Flemming  miscela  forte,  usai  anche  alcool,  sublimato  saturo, 
bicromato  e,  per  conservare  meglio  1'  edema  della  cute  e  dei 
muscoli,  la  miscela  citro-picrica  delV  Eabach, 

I  metodi  che  ho  in  seguito  impiegati  per  colorare  le  se- 
zioni ottenute  da  questi  frammenti,  previa  inclusione  in  paraf- 
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fina  o  celloidina,  sono  stati  quelli  ordinari  per  le  colorazioni 
nucleari  (carminio  alluminico,  emallume  del  Afeyer,  safranina, 
il  metodo  del  Weigert  per  la  fibrina  e  i  metodi  usuali  per  la 
ricerca  dei  microrganismi  nelle  sezioni). 

Ho  praticata  questa  ricerca  dei  microrganismi  oltreché 
sulle  sezioni  anche  su  vetrini  fatti  a  fresco  col  succo  dei  vari 
visceri  e  muscoli  e  col  sangue  del  cuore;  tranne  ohe  per  il 
polmone  e  per  la  milza  è  stata  completamente  negativa. 

Ecco  il  risultato  dell'  esame  istologico: 

Polmoni,  —  Leggera  bronchite  purulenta  con  distensione 
discreta  dei  vasi  sanguigni.  I  setti  inter-alveolari,  per  lo  più 
assai  distesi  per  ingorgo  dei  capillari  sanguigni,  che  in  qual- 
che setto  sporgono  tanto  nel  lume  alveolare  da  diminuirlo 
notevolmente  ;  alcuni  pochi  setti^  che  non  mostrano  affatto 
iniezione  vasale,  presentano  una  leggera  ma  evidente  infiltra- 
zione parvi-cellulare. 

Gli  alveoli  mostrano  nel  loro  interno  un  essudato  dì 
composizione  variabile,  in  alcuni  formato  qtiasi  esclusivamente 
da  sangue  misto  a  poche  cellule  delle  pareti  staccate  e  ri- 
gonfie; in  altri  da  polinucleati  con  pochissimi  globuli  rossi  e 
cellule  epiteliali,  qua  e  là  scarsi  reticoli  di  fibrina  ;  in  tutti 
microrganismi,  specialmente  diplococchi,  liberi  e  fagocitati. 

Nessuna  visibile  alterazione  nelle  pareti  dei  vasi  arteriosi 
e  venosi.' 

J^eni,  —  Scarse  e  leggere  alterazioni.  In  qualche  glome- 
rulo  tracce  di  sostanza  granulosa  precipitata  nella  capsula 
del  Bowmann  (albumina  ?)  ;  in  qualche  raro  tubulo  contorto 
rigonfiamento  torbido  e  necrosi  ialina  di  poche  cellule  epi- 
teliali delle  pareti.  I  vasi  sanguigni  della  cortex  corticis  iniettati. 

Milza.  —  I  follicoli  appariscono  normali  tanto  per  nu- 
mero ohe  per  volume,  nessuna  alterazione  nell'arteria  né  nella 
disposizione  degli  elementi  propri  del  follicolo.  Nella  polpa 
aumento  di  sangue  nelle  ve^e  e  fuori  di  esse,  i  globuli  san- 
guigni sono  ben  conservati,  le  cellule  globulifere  non  sono 
molto  abbondanti. 

Nelle  zone  immediatamente  sotto-capsulari  della  polpa 
esistono  piccole  emorragie. 
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Fegato, —  Distensione  dei  capillari  sanguigni  che  prendono 
origine  dalle  vene  centro-lobulari;  questa  distensione,  che  in 
qualche  lobulo  è  assai  marcata,  isola  fra  loro  e  sforma  le  tra- 
becole  di  cellule  epatiche.  Molte  cellule  si  mostrano  col  proto- 
plasma granuloso  e  in  alcune,  specialmente  nelle  parti  più 
centrali  dei  lobuli,  esistono  grosse  goccie  di  grasso.  I  nuclei 
sono  in  tutte  ben  conservati  e  colorabili. 

Intestino  (*).  —  Evidente  tumefazione  dei  follicoli  linfatici  ; 
la  mucosa  apparisce  sana  in  tutti  i  suoi  punti,  sia  sopra  ai 
follicoli  tumefatti  che  tra  follicolo  e  follicolo.  La  sottomuoosa 
mostra  qua  e  là  delie  zone  dove  gli  elementi  cellulari  e  le 
fibre  connettivali  sono  fra  loro  più  distanti  del  solito  formando 
un  reticolo  a  maglie  larghe,  alcune  delle  quali  appariscono 
ripiene  da  sostanza  amorfa.  Nello  strato  muscolare  trasverso 
notasi  una  leggera  dissociazione  delle  varie  fibro-oellule  mu- 
scolari fra  loro. 

Cuo7'e,  —  La  fibrooellula  si  presenta  nei  limiti  normali  di 
volume;  la  striaturaHrasversa  è  ben  conservata  e  in  qualche 
punto  quasi  esagerata,  normale  quella  longitudinale  e  le  sal- 
dature fra  cellula  e  cellula.     . 

I  nuclei,  normali  per  volume,  hanno  la  sostanza  cromatica 
disposta  o  a  reticolo  irregolare  o  a  granuli  uniformemente 
disseminati. 

In  alcune  cellule  sono  visibili  vacuoli,  specialmente  nella 
parte  assile  ai  due  poli  del  nucleo,  cioè  in  corrispondenza  del 
fuso  di  protoplasma  che  lo  accompagna;  in  altre  nel  luògo  dei 
vacuoli  esistono  numerosi  granuli  colorati  in  bruno  dall' acido 
osmico;  in  quasi  tutte  granulini  minimi  di  grasso  (neri  per 
la  reazione  dell'acido  osmico)  sparsi  nelP intera  cellula. 

Gli  spazi  intercellulari  sono  o  normali  o  di  poco  aumen- 
tati ;  aumentati  gli  spazi  peri-vasali  nei  quali  esiste  evidente- 
mente edema,  essendo  le  fibre  ed  i  nuclei  del  connettivo 
molto  distanti  e  separati  fra  loro  da  sostanza  incolora  d'aspetto 
omogeneo. 

Nelle  pareti  dei  vasi,  specialmente   in   quelli    di   discreto 

(1)  E  stato  fissato  soltanto  in  alcool. 
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calibro,  evidente  la  presenza  di  goccioline  di  grasso  irrego- 
larmente diffuse  neir  interno  delle  fibro-cellnle  muscolari,  più 
abbondanti  in  alcuni  punti,  meno  in  altri;  alcune  di  queste 
cellule  muscolari  sono  rigonfie,  altre  senza  alterazione  ap- 
prezzabile. 

Nei  leucociti  che  si  trovano  nell'  interno  dei  vasi  sangui- 
gni insieme  ai  globuli  rossi,  si  risbontrano  spesso  dei  granuli 
di  sostanza  colorata  in  nero  dall'acido  osmico.  Nei  preparati 
fissati  con  l'alcool  o  col  sublimato  questi  granuli  non  appa- 
riscono affatto. 

I  nervi  del  cuore,  almeno  nei  punti  dove  sono  cadute  le 
sezioni,  sono  resultati  normali. 

II  sangue  steso  sui  vetrini,  fissato  alla  lastra  di  rame  e 
colorato  coi  metodi  speciali  per  l'ematologia,  ha  chiaramente 
dimostrato  aumento  dei  polinucleati  nentrofili,  certamente  nel 
loro  rapporto  percentuale  con  le  altre  forme  (84,3  per  100)^ 
molto  probabilmente  anche  in  cifra  assoluta  (*),  e  scomparsa 
dei  polinuciealìi  eosinofili. 

Sistema  nervoso. — L'esame  praticato  su  sezioni  tras  verse  e 
longitudinali  dei  frammenti  di  sciatico,  tibiale,  mediano,  radiale 
e  frenico  non  mi  ha  svelata  alterazione  alcuna  nei  medesimi. 

Ugual  risultato  mi  hanno  dato  le  ricerche  praticate  nel 
cervello,  bulbo,  midollo  spinale,  gangli  intervertebrali,  fissati 
in  liquido  del  Miìiler. 

Vasi.  —  Tranne  le  alterazioni  che  ho  trovate  nei  rami 
piccoli  muscolari  e  che  descriverò  parlando  delle  alterazioni 
dei  muscoli  stessi^  non  ho  riscontrato  niente  altro  di  notevole 
in  quei  rami  arteriosi  da  me  esaminati. 

Muscoli. — Naturalmente  le  alterazioni  che  più  hanno  im- 
portanza nel  caso  che  ci  occupa  sono  quelle  che  colpiscono  i 
muscoli. 

Alla  necroscopia  mi  fu  dato  notare  come,  macroscopica- 
mente, tutti  quasi  i  muscoli  del  cadavere,  almeno  quelli  che 
caddero  sotto  i  nostri  occhi,  fossero  alterati.  Microscopicamente 


(^)  Non  essendo  stato  fatto   V  esame  del  sangue  a  fresco  ma  solo  ^ui 
vetrini  seccati  non  è  possibile  una  sicura  appreziazione  di  questo  dato. 
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devo  rilevare  come  queste  alterazioni,  presenti  in  tutti  i  fram- 
menti dai  quali  ho  praticate  sezioni,  siano  di  aspetto  e  inten- 
sità molto  variabili  e  senza  alcun  rapporto  di  gravità  colla 
maggiore  durata  della  malattia  nei  vari  muscoli  :  tanto  i  mu- 
scoli della  coscia,  primi  colpiti,  quanto  i  muscoli  del  collo,  ul- 
timi ammalati,  presentano  zone  di  fibre  quasi  sane,  alternate 
con  zone  fortemente  ammalate,  e  questo  alternarsi  di  parti 
sane  con  parti  malate  è  irregolarissimo,  tanto  che  ho  potuto 
colpire  in  un  campo  microscopico  (tav.  XII,  fig.  4)  una  fibra 
distrutta  per  degenerazione  grassa  in  un  solo  punto,  mentre 
i  due  estremi  si  mostrano  integri. 

Attesa  dunque  questa  tanto  irregolare  distribuzione  delle 
alterazioni  muscolari,  non  mi  è  possibile  descrivere  il  reperto 
microscopico  muscolo  per  muscolo,  ma  dovrò  limitarmi  a  darne 
una  descrizione  generica  senza  accennare,  salvo  casi  speciali, 
i  muscoli  dove  determinate  forme  di  lesione  so;:o  presenti. 

Cominciando  dal  connettivo,  devo  notare  come  V  edema 
sia  intenso  ed  esteso  e  colpisca  di  preferenza  i  setti  connetti- 
vali  più  grossi;  in  questi  setti  è  evidente  Taccumulo  di  sostanza 
amorfa,  lievissimamente  granulare,  che  dissocia  a  larghe  ma- 
glie i  fasci  connettivali;  questa  sostanza,  che  non  si  colora 
con  V  acido  osmico,  che  non  dà  affatto  la  reazione  della  mu- 
cina e  non  prende  che  molto  debolmente  il  colore  di  fondo 
dell'  codina  quando  si  colori  la  sezione  piuttosto  intensamente, 
è  certamente  liquido  di  edema:  oltre  questo  edema,  nel  con- 
nettivo, specialmente  all'intorno  dei  grossi  vasi  venosi,  è  visi- 
bile qua  e  là  una  infiltrazione  parvicellulare  sempre  in  grado 
molto  limitato,  non  costante  e  che  non  assume  mai  nemmeno 
lontanamente  1'  aspetto  di  un  ascesso. 

In  qualche  sezione  colorata  col  metodo  del  Weigert  per  la 
fibrina  (evidente  nel  sartorio  sinistro)  si  trova  nel  connettivo 
edematoso  un  sottile  e  scarso  reticolo  di  filamenti  di  fibrina; 
in  qualche  punto  delle  stesse  sezioni  si  trovano,  sempre  nel 
connettivo  perivasale,  dei  granuli  irregolari  che  hanno  man- 
tenuto il  colore  della  fibrina  Torse  fibrina  precipitata  sotto  la 
forma  granulare?]. 

I  vasi   sanguigni  sono,  principalmente  i  capillari,  ingor- 

Anno  LVI.  — 1902.  42 


630  L.    PICCHI  —  COKTRIBDTO 

gaù,  e  questo  nei  muscoli  poco  alterati  o  nelle  regioni  meno 
alterate  di  un  muscolo  molto  malato  :  (questo  fatto  è  evidente 
nel  diaframma,  dove  quasi  ogni  fibra  muscolare  è  accompa- 
gnata da  un  capillare  sanguigno  completamente  ripieno  di 
globuli  rossi.  Nei  vasi,  sia  arteriosi  che  venosi,  ma  più  nei 
primi,  ho  riscontrato  una  quasi  costante  lieve  degeuerazione 
grassa  delle  fibro-cellule  muscolari  delle  pareti  (Tav.XV,  fig.  12), 
rappresentata  da  fini  gocce  nere  neir  interno  della  cellula,  più 
nella  vicinanza  del  nucleo,  e  da  vacuoli,  quando  le  sezioni  siano 
state  trattate  con  solventi  del  grasso  osmiato.  Qua  e  là  in 
alcune  vene  sembra  vedere  un  rigonfiamento  dell'endotelio. 

Queste  alterazioni  degenerative  delle  pareti  vasali  sono 
visibili  con  maggiore  o  minor  estensione,  maggiore  o  minor 
costanza,  in  tutti  i  muscoli  esaminati. 

In  quei  frammenti  di  muscolo  nei  quali  nelle  sezioni  ap- 
pariscono nervi,  non  ho  potuto  vedere  in  essi  alterazione  di 
sorta. 

Accennato  cosi  al  reperto  istologico  dello  stroma  di  soste- 
gno del  muscolo,  passiamo  alle  alterazioni  della  parte  vera- 
mente contrattile,  della  fibra  muscolare. 

Le  alterazioni  che  colpiscono  la  fibra  sono,  nel  caso  da  me 
studiato,  tutte  di  natura  degenerativa. 

Alcune  fibre  si  presentano  come  cilindri  uniformi,  di 
spessore  pochissimo  superiore  a  quello  delle  fibre  sane,  col 
colorito  speciale  della  sostanza  musculare,  senza  traccia  asso- 
lutamente di  striatura  né  longitudinale  né  trasversale  ;  questi 
cilindri  i*i  colorano  uniformemente  con  1'  eosina,  non  danno  la 
reazione  della  sostanza  amiloide,  ma  con  V  iodio  si  colorano 
quasi  nella  stessa  tonalità  delle  fibre  sane,  hanno  i  nuclei  nor- 
mali per  oolorabilità  e  posizione;  sono  evidentemente  fibre  nello 
stadio  iniziale  della  degenerazione  cerea.  Altre  fibre  in  luogo 
di  presentarsi  come  cilindri  omogenei  sono  frammentate  a 
zolle  e  blocchi  del  più  vario  volume;  da  zolle  della  lunghezza 
di  due  o  tre  volte  il  diametro  della  fibra  si  giunge  a  zolle 
grosse  quanto  un  nucleo  e  anche  meno  e  infiue  ad  un  detrito 
granulare  (Tav.  XI,  fig.  1  e  Tav.  XIV,  fig,  9). 

Non  ho  mai  trovate  fibre  cadute  in  questa  forma  di  de- 
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generazione  che  rappresentassero  l'aspetto  classico  della  dege- 
nerazione cerea  di  Zenker^  perchè  mentre  nelle  descrizioni  date 
da  questo  autore  il  sarcolemma,  distendendosi  in  corrispondenza 
deile  zolle,  si  ritrae  fra  zolla  e  zolla  dando  alla  fibra  l'aspetto 
di  una  coroncina,  nei  muscoli  del  caso  mio  non  avviene  que- 
sto cambiamento  di  calibro  del  sarcòlemma. 

In  alcune  fibre  non  si  nota  altra  alterazione  che  una  di- 
sposizione irregolare  delle  strie  trasverse  che  sono  ondulate 
come  se  i  dischi  di  sostanza  di  differente  rifrangenza  non  fos^ 
aero  bene  uniti  fra  loro. 

In  altri  muscoli,  o  in  punti  differenti  degli  stessi  muscoli, 
le  fibre  appariscono  rigonfie,  hanno  la  striatura  longitudinale 
esagerata,  quella  trasversale  rappresentata  da  punteggiature 
parallele  più  che  da  strie,  punteggiature  che  poi  spariscono 
lasciando  visibile  la  striatura  longitudinale  sola. 

In  alcune  fibre  le  singole  fibrille,  in  altre  invece  i  fasci 
primitivi  sono  nettamente  separati  fra  loro.  Queste  alterazioni 
sono  benissimo  visibili  nelle  sezioni  longitudinali  ma  forse  me- 
glio nelle  trasverse.  In  queste  sezioni  noi  abbiamo  anche  chia- 
rissima la  dimostrazione  del  presentarsi  irregolare  delle  singole 
alterazioni  delle  fibre;  infatti  (Tav.  XIV,  fig.  10)  noi  vediamo 
che  alcune  fibre  sono  omogenee,  di  calibro  normale  o  poco 
aumentato,  altre  divise  da  pochi  spacchi  irregolari  in  zone  di 
ampiezza  e  forma  varia,  omogenee  o  finamente  granulose;  altre 
fibre  presentano  i  fasci  primitivi  nettamente  isolati  gli  uni 
dagli  altri,  ma  contigui,  con  i  campi  del  Gohnheim  ben  deli- 
neati; altre  invece  rari  e  distanti,  separati  fra  loro  da  una  so- 
stanza omogenea  o  finamente  granulare,  di  colorito  molto  più 
pallido  dei  fasci  stessi.  Quando  nelle  fibre  è  avvenuta  la  divi- 
sione in  fibrille,  noi  vediamo  q  una  punteggiatura  minuta  ed 
uniforme  che  occupa,  salvo  qualche  raro  vacuolo,  tutta  la  fibra, 
oppure  poche  sezioni  delle  fibrille  isolate  o  raggruppate  irre- 
golarmente nel!'  interno  del  sarcòlemma  insieme  ad  una  sostanza 
omogenea  o  granulare  come  quando  è  avvenuta  la  divisione  in 
fasci  primitivi. 

Nelle  sezioni  longitudinali  alcune  fibre  si  presentano  sotto 
forma  di  fasci  di  sottilissime  e  delicate  fibrille,  che  in  qualche 
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caso  sono  assai  lunghe  e  regolari  (Tav.  XII,  fig.  6),  in  altri 
invece  miste  a  granuli  e  zolle  o  terminanti  rapidamente  in 
ammassi  di  sostanza  amorfa.  In  qualche  altra  fibra  è  visibi- 
lissima, insieme  alla  divisione  nei  fasci  primitivi,  una  esagera- 
zione della  striatura  trasversa  (Tav.  XI,  fig.  2  e  Tav.  XIII, 
fig.  7),  in  altre  una  frammentazione  quasi  regolare  dei  fasci 
primitivi  o  delle  fibrille,  che  conservano  abbastanza,  per  quanto 
suddivise,  il  loro  aspetto  (Tav.  XIII,  fig.  7). 

Ben  visibile  in  quasi  tutte  le  fibre  alterate  e  chiaramente 
dimostrabile  in  alcune  (Tav.  XI,  fig.  1)  è  1'  aumento  del  sar- 
coplasma  'ihe  riempie  il  tubo  del  sarcolemma,  mantenendo 
natanti  in  se  le  fibrille  separate  fra  loro  (Tav.  XIII,  fig.  8),  o 
gli  ammassi  amorfi,  più  o  meno  voluminosi,  di  sostanza  con- 
trattile (Tav.  XIV,  fig.  9),  insieme  ai  quali  possono  trovarsi 
granuli  di  grasso  e  nuclei. 

Nelle  fibre  colpite  da  lieve  alterazione;  come  sarebbe  la 
scomparsa  della  striatura,  non  esistono  alterazioni  nel  numero 
ne  nelP  aspetto  dei  nuclei;  quando  invece  le  alterazioni  sono 
più  gravi  ed  estese,  possono  i  nuclei  rimanere  invariati  o  quasi, 
ma  generalmente  sono  aumentati. 

Nelle  numerose  sezioni  da  me  osservate,  non  ho  mai  pò- 
'  tuto  vedere  nuclei  in  cariocinesi  né  nuclei  che  per  la  loro 
ricchezza  di  cromatina  e  per  la  disposizione  della  medesima 
dimostrassero  di  essersi  da  poco  riprodotti  per  cariocinesi  :  ho 
però  osservato  in  qualche  fibra  numerosi  nuclei  vescicolari 
(sono  giunto  a  contarne  fino  a  20)  poverissimi  di  cromatina  in 
intimo  contatto  V  uno  coli'  altro.  (Tav.  XI,  fig.  3  e  Tav.  XIII, 
fig.  8). 

In  alcune  altre  fibre  poi  è  visibilissimo  il  fatto  che  nuclei 
vescicolari  e  sarcoplasma  fluidificato,  dissociano  fra  loro  le 
fibrille  primitive  disgregandole  e  spostandole  (Tav.  XIII,  fig.  8). 

Un'alterazione  che  ho  trovata  piuttosto  raramente  è  la 
presenza  di  vacuoli,  che  in  qualche  fibra  sono  chiari,  come  se 
fossero  vuoti  o  ripieni  da  liquido  limpido  (Tav.  XV,  fig.  11),  in 
altre  invece  contengono  granuli  amorfi,  lievemente  più  scuri 
della  sostanza  contrattile  o  gocce  minime  di  grasso  (Tav.  XIII, 
fig.  8). 
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La  degenerazione  grassa,  che  è  presente  in  tutti  i  muscoli 
da  me  osservati,  e  assai  limitata  e  poco  intensa,  colpisce  ca- 
pricciosamente una  fibra  accanto  a  due  completamente  sane, 
e  un  limitatissimo  frammento  di  una  fibra  che  in  tutta  la 
sua  restante  lunghezza  si  mostra  normale  (Tav.  XII  fig.  4):  in 
alcune  fibre  è  rappresentata  solo  da  pochi  e  minutissimi  granuli 
disposti  fra  le  fibrille,  in  altre  da  gocce  più  grosse  e  più  fitte. 

* 

Le  descrizioni  che  dai  vari  autori  vengono  date  delle  al- 
terazioni osservate  nei  casi  di  dermatomiositè  non  sono  uguali: 
possiamo  però  raggrupparle  sotto  tre  tipi. 

Alcuni  hanno  trovato  edema  del  connettivo  e  degenera- 
zione delle  fibre  muscolari:  altri  prevalenti  fatti  di  prolife- 
razione del  connettivo,  formazione  di  vero  e  proprio  tessuto 
di  granulazione,  con  distruzione  delle  fibre  muscolari,  che  sono 
assai  diminuite  tanto  di  numero  che  di  spessore:  altri  infine, 
focolai  più  o  meno  estesi  ed  intensi  di  infiltrazione  parvicel- 
lulare  con  distruzione  colliquativa  del  tessuto  muscolare  e 
connettivo,  cioè  veri  e  propri  ascessi. 

Io  credo  che  facilmente  possano  spiegarsi  queste  diver- 
genze; il  primo  ed  il  secondo  tipo  rappresentano  due  stadii 
successivi  delle  alterazioni  della  dermatomiositè,  il  terzo  si 
riferisce  a  quei  casi  che  per  quanto  rappresentati  da  lesioni 
muscolari  multiple,  non  sono  da  riportarsi,  come  accennavo 
da  principio,  alla  vera  e  propria  dermatomiositè  come  da 
Wagner^  Hepp  ed   Unverricht  è  stata  descritta. 

Infatti  noi  troviamo  descrizioni  di  ascessi  multipli  mu- 
scolari nei  casi  di  Frànkdj  di  Neurìiann,  di  Rovere  ed  altri' 
che,  a  parer  mio,  hanno  considerati  come  casi  di  polimiosite  dei 
casi  di  pioemie  con  prevalente  e  estesa  localizzazione  musco- 
lare dei  focolai  metastatici. 

Le  differenze  che  esistono  nelle  descrizioni  dei  casi  di 
vera  polimiosite  derivano  dal  minore  o  maggior  periodo  di 
durata  del  male.  Come  chiaramente  apparisce  dalla  descrizione 
dei  reperti  del  mio  caso,  nel  quale  ho  potuto  sezionare  dei  mu- 
scoli malati  da  pochi  giorni,  la  manifestazione  istologica  prima 
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della  malattia  è  tutta  di  natura  degenerativa;  le  fibre  mu- 
scolari degenerano,  più  o  meno  irregolurmeaie,  più  o  meno 
gravemente,  ma  degenerano  e  poasouo  esaere  riausorbite.  Ora 
è  natnrale  ohe  i  muscoli  dei  casi  recenti,  dei  oasi  cioè  ohe 
vengono  a  morte  presto  per  complicanze  o  per  l'estensione 
steB:ia  della  matattiia,  presentino  solo  edema  del  connettivo  e 
degeuerazìone  a  vario  periodo  delle  fibre,  e  che  invece  quelli 
che  durano  a  luogo  presentino,  come  conseguenza  della,  reazione 
infiammatoria,  un  aumento  di  tessuto  connettivo  con  forme  di 
tessuto  ambrionario.  Confermano  la  giustezza  di  questa  mia 
spiegazione  i  oasi  di  guarigione,  ohe  qualcuno  ha  osservato, 
con  trasformazione  dei  muscoli  colpiti  in  fasci  fibrosi. 

Se  noi  esaminiamo  ora  particolarmente  i  risultati  istologici 
delle  ricerche  da  me  eseguite  sui  muscoli  malati,  noi  troviamo 
vari  fatti  degni  di  nota;  primo  l'alterazione  dei  vasi.  Nelle 
arterie  è  evidente  la  degenerazione  grassa  di  alcune  delle  fibro- 
ceilule  muscolari  delle  pareti,  ma  il  fatto  che  per  me  ha  il 
maggiora  interesse  è  la  costatazione  dalla  distensione  e  ripie- 
nezza di  tutti  i  capillari  del  diaframma  nei  vari  punti  che 
ho  esaminati. 

Il  diaframma  è  stato  fissato  certamente  all'  inizio  della  sua 
alterazione,  perchè  come  risulta  dall'andamento  clinico  dei  caso 
Stiaccini,  i  disturbi  respiratori  risalivano  a  poche  ore  (forse  36) 
prima  della  morte;  nel  diaframma,  oltre  i'  iperemia  estesa  ed 
intensa,  non  è  dimOBtra"biIe  altra  alterazione,  tranne  forse  un 
lieve  edema.  Mi  pare  perciò  che  non  sia  dal  tutto  priva  di 
fondamento  la  supposizione  che  nei, muscoli  le  lesioni  anato- 
niiy.!.»  ""'"■acino  con  una  vaso-dilatazione. 

a  lesione  vasaio  ci  interessa  la  fluidificazione  del 
,  e  la  moltiplicazione  nucleare:  i  nuclei  sono  in  ai- 
aumentati  moltissimo  e  si  presentano  vescieoloai, 
reciproco  e  poverissimi  di  cromatina  tanto  che 
fig,  8)  risultano  composti  da  una  sottilissima  mem- 
^ista  di  cromatina  e  qualche  raro  granulo  centrale. 
ae  si  ammette  da  alcuni  ('),  la.  proliferazione    nu- 

G.  Ddhamte  in  Manuel  .ì'hiilologie  patkotogiqae  par  Cornil  et 
ième  édUìon. 
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cleare  per  divisione  diretta  è  la  prima  manifestazione  di  sof- 
ferenza della  fibra  muscolare,  è  la  cellula  che  reagisce,  che 
cerca  di  difendersi  tentando  di  riprendere  la  sua  individualità, 
la  forma  plasmodiale,  non  deve  stupirci  questo  aumento  di 
nuclei,  che  non  starebbe  a  rappresentare  un  tentativo  di  rige- 
nerazione, come  alcuni  hanno  voluto,  ma  soltanto  una  reazione 
cellulare. 

L'aumento  e  fluidificazione  del  sarcoplasma  è  in  alcune 
fibre  dei  caso  mio  marcatissimo  ed  evidente.  Alcune  fibre  sono 
le'tteralmente  trasformate  in  un  sacco  di  sarcoplasma  fluido, 
nel  quale  nuotano  frammenti  di  sostanza  contrattile  (Tav.  XI, 
fig.  1):  conseguenza  di  questa  fluidificazione  è  l'aspetto  inte- 
ressantissimo che  alcune  fibre  assumono,  la  divisione  cioè  in 
fasci  primitivi  e  in  fibrille,  pur  mantenendo  la  striatura  tra- 
sversa (Tav.  XI,  fig.  2  e  Tav.  XIII,  fig.  7  e  8). 

Questa  alterazione,  forse  osservatia  da  altri  ma  non  chia- 

I 

ramente  descritta,  ha  per  me  molto  valore  perchè  nella  succes- 
sione delle  lesioni  mi  dimostra,  che  prima  di  qualsiasi  degene- 
razione della  sostanza  contrattile,  forse  dopo  subito  l' iperemia, 
si  può  riscontrare  nelle  fibre  una  trasformazione  del  sarco- 
plasma che  permette  la  separazione  fra  loro  delle  fibrille  prima 
ancora  che  si  manifesti  la  proliferazione  nucleare,  e  le  altre 
alterazioni  notate  nella  desctizione  dei  preparati. 

Da  queste  considerazioni  risulterebbe  dunque,  che  il  su- 
strato  anatomico  principale  della  dermatomiosite  consiste  in 
una  degenerazione  della  fibra  muscolare  per  fluidificazione  del 
sarcoplasma. 

Quale  la  causa  di  queste  alterazioni?  £videntemente  al- 
terazioni di  questo  genere  non  possono  essere  altro  che  di- 
pendenti da  una  causa  tossica:  ma  quale  questa  causa? 

Qui  è  necessario  occuparsi  un  poco  dell' etiologia  della 
dermatomiosite. 

L' etiologia  della  dermatomiosite  è  ancor  oggi  oscura, 
nonostante  che  le  ricerche  praticate  in  proposito  siano  state 
diligenti  e  non  eccessivamente  rare.  In  mancanza  di  dati  etio- 
logici  precisi,  si  sono  messe  avanti  varie  ipotesi,  che  possono 
venir  riunite  sotto  due  concetti  fondamentalmente  diversi. 
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Secondo  alcuni,  le  alterazioni  muscolari,  e  le  cutanee 
quando  esistono,  si  devono  air  azione  diretta  di  agenti  pato- 
geni, che  si  trovano  nel  luogo  malato.  Secondo  altri  invece 
V  agente  patogeno,  di  varia  natura,  esplica  la  sua  azione  sui 
muscoli  da  lontano,  per  mezzo  di  sostanze  tossiche. 

Evidentemente  la  prima  ipotesi,  riferendomi  a  quanto  ho 
più  sopra  accennato,  non  ha  altro  fondamento  che  quello  di 
avere  attribuito  alla  polimiosite  primitiva  dì  Wagner^  casi  di 
pioemia  con  localizzazioni  prevalentemente  muscolari.  I  risul- 
tati positivi  ottenuti  in  questi  casi  circa  la  presenza  nei  fo- 
colai muscolari  dei  piogeni,  non  hanno  valore  per  attribuire 
ad  essi  1'  importanza  di  causa  patogena  della  polimiosite 
primitiva. 

Le  ricerche  batteriologiche  praticate  da  alcuni  anche  poche 
ore  dopo  la  morte,  quelle  abbastanza  complete  che  ho  potuto 
eseguire  nel  caso  mio,  ricerche  rimaste  assolutamente  negative, 
contribuiscono  a  farci  ritenere  che  i  focolai  di  degenerazione 
muscolare  sono  certamente  sterili,  almeno  per  i  germi  oggi  noti 
e  coltivati,  perchè  in  appoggio  della  teoria  dell'  azione  di  con- 
tatto non  vale  nemmeno  V  aflPermazione  di  Kader^  che  dice  esser 
possibile,  per  l'azione  battericida  propria  del  muscolo,  trovare 
sterili  focolai  dove  in  un  certo  momento  sia  esistito  un  bat- 
terio patogeno:  i  flemmoni  e  gli  ascessi  pioemici  informino. 

Il  reperto  del  diplococco  lanceolato  nel  polmone  e  nella 
milza,  nel  mio  caso,  non  ha  certo  il  rapporto  di  causa  con  la 
polimiosite,  ma  bensì  quello  di  conseguenza,  essendo  evidente 
che  la  broncopolmonite  e  il  consecutivo  reperto  del  diplococco 
nella  milza,  sono  dovuti  alle  alterazioni  della  deglutizione,  che 
hanno  provocata  una  polmonite  ab  ingestia. 

Ammesso  dunque  che  le  ipotesi  del  secondo  gruppo  sono 
quelle  che  più  si  avvicinano  alla  verità,  sarà  la  causa  patogena 
infettiva  o  soltanto  tossica  ?  sarà  cioè  la  dermatomiosite  prò- 
dotta  da  un  germe  vivente  qualsiasi,  oppure  basterà  un  veleno 
esogeno  o  endogeno  per  produrre,  entrando  in  circolo,  le  alte- 
razioni muscolari  tipiche  ? 

Esistono  nella  letteratura  dei  casi  che  fanno  pensare 
assai  alla  possibilità  di  un  semplice  avvelenamento,  come  causa 
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della  malattia.  Boeck  osservò  un  caso  tipico  dopo  una  cura 
energica  di  balsamo  copaive  per  frizione,  Litten  dopo  un  av- 
velenamento per  ossido  di  carbonio,  ma,  in  generale,  il  periodo 
prodromico,  la  febbre,  il  tumor  di  milza,  che  sono  presenti 
frequentemente,  l' andamento  stesso  della  malattia  talvolta 
lunghissimo,  danno  molta  maggior  probabilità  di  vero  all'  ipo- 
tesi deir  infezione,  piuttosto  che  a   quella  dell'  intossicazione. 

È  molto  probabile  dunque  che  causa  della  dermatomiosite 
sia  un  germe  patogeno,  forse  differente  da  quelli  ordinari  da  noi 
conosciuti,  che  riproducendosi  in  qualche  regione  dell'organi- 
smo malato,  provoca  per  mezzo  delle  tossine,  le  alterazioni 
muscolari  ormai  note. 

Queste  tossine  potranno  agire  sui  muscoli  in  due  guise,  o 
per  contatto  diretto,  introdotte  in  circolo  e  ammettendo  che 
abbiano  una  speciale  affinità  chimica  per  la  sostanza  musco- 
lare, oppure  per  T intermediario  del  sistema  nervoso:  nel  primo 
caso  sarebbero  le  lesioni  direttamente  tossiche,  nel  secondo 
trofiche. 

E  qui  è  necessario  fermarsi,  finche  non  sarà  noto  questo 
agente  patogeno.  Finche  non  saranno  conosciute  le  sue  pro- 
prietà biologiche,  non  sarà  possibile  capire  il  meccanismo  di 
produzione  delle  alterazioni  speciali  della  dermatomiosite  ;  con- 
tentiamoci per  ora  di  studiare  accuratamente  e  completamente 
i  casi  che  possono  cadere  sotto  la  nostra  osservazione,  certi 
che  dalla  somma  dei  singoli  casi,  potrà  un  giorno  venire  il 
complemento  delle  nozioni  circa  questa  entità  morbosa. 
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Desorizione  delle  figure. 

Tanto  le  fotografie  che  i  disegni  sono  stati  tratti  da  preparati  fìssati 
in  Flemming  e  colorati  con  la  safranina  di  Babes. 

Le  fotografie  delle  Tavole  XI  e  XII  vennero  da  me  eseguite  con  un 
microscopio  Koristka  da  proiezione,  con  luce  monocromatica,  usando  per 
le  figure  1,  3,  4,  l'oculare  ortoscopico  Leitz  n.  2  e  T  ob.  5  Koristka:  per  la 
figura  6  1*  oculare  ortoscopico  Leitz  n.  2  e  V  ob.  4  Koristka:  per  le  figure 
2  e  6  r  oculare  4  Leitz  e  imm.  ^,\^  semi  apocromatica  Koristka. 

Figura  1.  —  Quadricipite  destro,  vasto  esterno.  —  In  alto  una  fibra  fram- 
mentata, sotto  subito  una  fibra  molto  scura  nella  quale  si  intravede 
la  striatura  longitudinale,  poi  uno  spazio  vuoto,  poi  una  fibra  nella 
quale  il  sarcolemma  disteso  è  ripieno  da  una  sostanza  finamente  gra- 
nulosa nella  quale  nuotano  frammenti  di  sostanza  contrattile  varii 
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per  forma  e  posizione:  ira  questa  e  la  susseguente  fibra  scura  con 
evidente  divisione  in  fasci  primitivi,  si  trova  un  capillare  sanguigno 
nel  quale  sono  visibili  alcuni  globuli  rossi  :  in  basso  una  libra  chiara- 
mente scomposta  in  fibrille  t)rimitive  con  nuclei  vescicolosi  ricono- 
scibili ai  punti  scuri  rappresentanti  granuli  di  cromatina. 

Figura  2.  —  Tibiale  anteriore  di  destra.  -  Evidente  divisione  di  una  fibra 
nei  fasci  primitivi  con  la  striatura  tras versa  esagerata. 

Figura  8.  —  Bicipite  siuistro.  —  Abbondanti  nuclei  vescicolari  nell'  in- 
terno di  una  fibra. 

Figura  4.  —  Bicipine  destro.  —  In  alto  tre  fibre  poco  alterate  :  nel  mezzo 
della  tavola  una  fibra  caduta  in  preda  a  grave  degenerazione  grassa 
in  un  punto  limitato  mentre  conserva  normale  la  striatura  in  tutto  il 
suo  decorso:  in  basso  una  fibra  quasi  del  tutto  omogenea  e  una  assai 
rigonfiata. 

Figura  ò.  —  Martorio  destro  (non  molto  bene  riuscita  causa  T  eccessivo 
spessore  della  sezione).  In  molte  delle  sezioni  trasverso  di  queste 
fibre  esistono  ben  visibili  i  campi  dei  Cohnheim, 

Figura  6. -«- Sartorio  destro.  —  Due  fibre  completamente  divise  in  fibrille^ 
fra  mezzo  ad  esse  una  fibra  nella  quale  le  fibrille  sono  in  massima 
parte  scomposte  in  granuli. 

Figura  7.  —  Quadricipite  destro,  vasto  esterno.  —  a)  fibre  muscolari 
divise  in  fìbrillei*  b)  fibre  muscolari  divise  in  fasci  primitivi  con  per- 
manenza della  striatura  trasversa  ;  e)  fibra  con  frammentazione  della 
sostanza  contrattile  precedentemente  divisa  in  fibrille. 

Figura  8.  -  Sartorio  dentro.  —  a)  fibra  divisa  in  fibrille  che  conservano 
una  traccia  evidente  della  striatura  trasversa;  ò,  d)  nuclei  vescico- 
lari poverissimi  di  cromatina  addossati  ai  fasci  di  fibrille;  e)  fibra 
con  divisione  in  fibrille  assai  marcata:  le  fibrille  appariscono  pallide 
e  distami  1'  una  dall'  altra.  Fra  ai  esse  esiste  assai  aumentato  il  sar- 
coplasma  che  mostra  dei  vacuoli  irregolari  contenenti  nuclei,  granuli 
di  grasso  e  granuli  di  sostanza  amorfa  ;  ts)  fibra  nella  quale  il  .sarco- 
plasma  fortemente  aumentato  e  ricco  di  grossi  nuclei  vescicolari 
dissocia  e  frammenta  le  fibrille. 

Figura  9.  —  Bicipite  sinistro.  —  a,  b)  fibre  nelle  quali  esiste  frammenta- 
zione della  sostanza  contrattile:  in  a  esiste  sempre  visibile  la  divi- 
sione in  fasci  primitivi;  e)  fibra  nella  quale  esiste  oltre  la  frammen- 
tazione una  evidente  degenerazione  grassa. 

Figura  10.  —  Sartorio  destro  sezione  trasversa.  —  a)  fibre  normali  o  poco 
rigontiate;  e,  e',  e")  fibre  nelle  quali  esiste  uua  divisione  longitudi- 
nale iu  grossi  fasci  di  fibre  primitive;  e,  e')  divisione  in  fasci  primi- 
tivi con  i  campi  del  Cohnheim  chiaramente  visibili;  ò,  6,  b')  divisione 
iu  fibrille  con  abbondanza  di  sarcoplasma  che  separa  le  varie  fibrille 
fra  loro;  d,  d)  fibre  nelle  quali  la  divisione  in  fibrille  apparisce  più 
incerta  per  la  loro  compattezza.  In  queste  si  vedono  vacuoli  circo- 
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scritti;  f)  piccola  arteria  circondata  da  connettivo  edematoso    con 
qualche  raro  corpuscolo  bianco  emigrato. 

Fjqura  11.  —  Quadricipite  destro,  vasto  esterno.  —  a)  fibra  con  vacaoli; 
by  b')  fibre   nelle  quali  insieme   ad   un  disfacimento  della  sostanza 
contrattile  esiste  aumento  di  nuclei  e  degenerazione  grassa;  e)  spazio 
tra  fibra  e  fibra  ripieno  di  granuli  amorfi  (albumina  precipitata  dai 
reattivi);  d)  fibra  normale;  e)   fibra   con  frammentatone  trasversa 
della  sostanza,  contrattile  divenuta  omogenea;  g)  fibra  che  in  parte 
è  ridotta  ad  un  tubo  (sarcolemina)  ripieno  di  detriti  amorfi,  nuclei  e 
granuli  di  grasso;  f)  forte  accumulo  di  nuclei  in    contatto   1'  uno 
dell'  altro;  h)  fibra  dove  esistono  residui  di  fibrille  primitive  con  gra- 
nuli di  grasso;  t)  fibrille  risultanti  dalla  divisione  di  una  fibra  che 
terminano  in  un  ammasso  amorfo  di  granuli. 

Figura  12.  —  Arteriola  di  un  muscolo  (sartorio)  con  granuli  di  grasso 
presenti  nelle  fìbrocellule  muscolari  delle  pareti,  specialmente  nella 
vicinanza  dei  nuclei. 
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iHtitnto  di  Anatomia  Pat4»Io|{loa  di  Firenze,  diretto  dal  Prof.  Or-  Bantt. 


GRANULAZIONI  JODOFILE  ED  EOSINOFILE. 

A    PROPOSITO   DI    AIX'UXE   REOENTlSSUUi    PITBBMCAZIONI 

SUIJJ?   (JRINUI^VZIOXI    JODOPn^E  (*). 

(Con  QOA  Invola  in  cromolitografia). 


DOTT.   G.   PIERACCINI 


Il  dotfc.  U.  Biffi  scrivendo  sulla  natura  e  sul  significato  delle 
granulazioni  jodofile  e  di  quelle  eosinofile  nei  leucociti  (*),  conclu- 
deva fra  r  altro  : 

«  Le  granulazioni  jodofile  intra  ed  extra-cellulari  dei  leu- 
cociti, corrispondono  perfettamente  nella  maggior  parte  dei 
casi  e  forse  in  tutti,  alle  granulazioni  eosinofile  e  pseudoeosi- 
nofile.  » 

li  lavoro  del  dott.  Biffi  si  divide  in  due  parti;  nella  prima 
si  tratta  della  identità  fra  granulazioni  iodofiie  ed  eosinofile; 
nella  seconda  si  parla  della  natura  di  queste  granulazioni  iodo- 
eosinofile,  come  appunto  le  chiama  TA.  E  della  prima  parte  che 
intendo  occuparmi;  che  in  quanto  alla  chimica  costituzione 
della  sostanza  colorantesi  coll'iodio,  come  anche  sulla  sua  pro- 
duzione e  significato,  io  non  oso  pronunziarmi.  Tutte  le  vedute 
avanzate  dai  diversi  AA.  —  e  fra  questi  pongo  anche  le  vedute 
del  Biffi^  —  se  possono  addurre  a  proprio  sostegno  fatti  e  con- 
siderazioni diverse,  hanno  anche  contrarii  altri  fatti  e  consi- 
derazioni non  meno  importanti. 

Quello  che  ha  determinato  il  Biffi  ad  identificare  i  granuli 

(*)  Questo  studio  cribico  fu  comunicato  dal  Piebaccini  alla  Aooademia 
medico-fìsica  Fiorontina  nella  seduta  22  Aprile  1902. 

(^)  BifFi  U.t  Sulla  ìiatura  e  sul  significato  dille  granulazioni  iodofiie  e  di 
quelle  eosinofile  nei  leucociti.  (Policlinico,  Voi.  VIII-M.,  lU)!). 


.' 
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jodofìli  con  i  granuli  eosinofili  è  stato  l'avere  osservato  o,  a 
giudizio  mio,  l'aver  creduto  di  osservare  ohe  le  graniilagiani 
jodofile  si  comportano  come  le  eosinofìle  di  ironte  all' cosina. 
Disteso  sopra  un  vetrino  un  sangue  ricco  di  elementi  jodofìli, 
l'A.  lo  fissava  od  alla  lampada  od  in  alcool  ed  etere;  con  un  ago 
tracciava  poi  sul  vetrino  alcune  linee  che  intersecandosi  fra 
loro  determinavano  dei  punti  facilmente  rintracciabili  al  mi- 
croscopio. Sottoposto  il  preparato  all'azione  dell' jodio  (come, 
per  quanto,  tempo  l'A.  non  ce  lo  dice),  e  precisata  la  posizione 
delle  granulazioni  iodofile  col  definire  i  rapporti  fra  i  leucociti 
jodofìli  e  le  linee  scalfite  sul  vetrino,  in  modo  da  poter  poi 
sempre  rintracciare  e  riconoscere  determinati  leucociti,  lo  stesso 
vetrino  oopri-oggetti  veniva  lavato  in  alcool  comune,  poi  in 
etere  e  successivamente  asciugato  con  carta  bibula  in  modo  che 
ogni  traccia  di  jodio  fosse  eliminata.  Deposta  poi  una  goccia 
di  soluzione  glicerica  satura  di  cosina  su  di  un  porta-oggetti, 
vi  adagiava  il  copri-oggetti  per  24  ore  ;  poi  lavava  con  acqua, 
asciugava  e  montava  in  balsamo. 

«  Con  questo  metodo  ognuno  può  convincersi  che  i  gra- 
nuli i  quali  danno  la  reazione  jodofila,  sono  precisamente  gli 
stessi  che  vanno  descritti  sotto  il  nome  di  granulazioni  eosi- 
nofili e  di  granulazioni  pseudoeosinofili.  »  Cosi  scrive  il  Bifli» 

Se  r  osservazione  del  Biffi  fosse  esatta,  essa  sarebbe  tanto 
significativa  che  bisognerebbe  senz'  altro  accettare  l' identità 
delle  granulazioni  iodofile  ed  eosinofile.  Ma,  a  giudizio  mio. 
l'affermazione  del  Biffi  non  regge  alla  critica  e  credo  si  debba 
anch'  oggi  mantenere  ben  netta  la  distinzione  fra  le  due  specie 
di  granulazioni. 

Prima  di  entrare  in  merito  della  importante  questione  bi- 
sogna precisare  bene  quello  che  oggi  si  deve  intendere  per  rea- 
zione jodofila  e  più  particolarmente  per  granulazioni  jodofile. 

In  argomento  di  questo  genere,  tornare  su  una  questione 
di  principio  può  sembrare  una  oziosità.  Realmente  non  è  così, 
che  regna  su  questo  soggetto  tale  confusione  che  leggendo 
gli  ultimi  lavori  intorno  alla  reazione  jodofila,  quasi  non  ne 
intendiamo  più  nulla. 

Io  non  ho  la  pretesa  di  dire  oggi  cose  nuove,  ma  sento 
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il  defsiderìo  di  tentare  l'argomento  per  richiamare  la  esattezza 
di  oerti  fatti  remoti  e  stabilire  il  valore  di  certi  altri  recenti; 
anzi  i  primi  ci  daranno  lame  per  lo  apprezzamento  dei  secondi. 

« 
«      « 

Stabilito  che  il  glicogeno  si  pnò  ritrovare  nel  sangue 
(per  alcuni  il  glicogeno  è  un  componente  normale  del  sangue), 
volendone  studiare  da  un  punto  di  vista  clinico  le  eventuali 
variazioni  quantitative  in  diversi  stati  fisiologici  e  patologici 
ed  il  relativo  significato  semeiologico,  giova  per  prima  cos^. 
determinare  in  quale  forma  ci  si  presenta  e  si  riconosce  qué- 
sto glicogeno. 

A  vero  dire  la  parola  «  glicogeno  »  compromette  la  que- 
stione stessa,  in  quantochè  se  il  parlare  di  «  reazione  jodofìla  » 
non  ci  pregiudica  in  nulla,  col  dire  «  reazione  glicogenica  »  si 
emettono  giudizii  sulla  composizione  chimica  di  questa  sostanza 
che  si  colora  in  bruno-mogano  coll'jodio. 

La  natura  chimica  di  questa  sostanza  non  è  ancora  con- 
.cordemente  definita  e  sarebbe  preferibile  parlare  di  reazione 
jodofila  dei  leucociti  e  del  sangue,  anziché  di  reazione  glico- 
genica ;  ma  per  comodità  di  dire  e  per  meglio  intendersi  colle 
citazioni  che  dovrò  richiamare  nel  corso  di  questo  scritto,  dato 
atto  di  questa  dichiarazione,  anch'io  userò  indiiferentemente 
r  una  o  r  altra  di  queste  espressioni. 

L  d'  uopo  ricordare  che  Erhlidi  (*)  (che  insieme  a  Frericìm 
si  servì  per  il  primo  dello  esame  microchimico  per  la  dimo- 
strazione della  sostanza  jodofila),  ritenne  che  questa  sostanza 
fosse  realmente  glicogeno,  e  benché  questa  opinione  sia  stata 
in  seguito  contrastata  o  apertamente  negata  (cosi  da  Czeray 
prima  e  recentemente  da  Blffi)^  tuttavia  è  certo  che  la  mag- 
gioranza degli  AA.  persiste  nel  considerare  la  sostanza  jodo- 
fila come  glicogeno  ('). 


'*)  Ehblich  und  Frfrichs,  Ueber  da»  Vorkommtn  von  Glycogen  ivi  dia- 
bttitchen  und  im  normnlen  Organismua.  (Zeit.  f.  Klin.  Med.,  1888,  Bd.  7,  8.  88ì. 
(')  Auche  air  ultimo  «  Congresso  tedesco  M  medicina  interna  »•  tenuto 
a  Wiesbaden  dal  15  al  18  aprile  IWi,  le  parole  di  Ehrfiehy  Kaminer,  òlin- 
kowski  rafForssarono  il  conrotto  che  il  glicogeno  sia  il  substrato  della  rea- 
zione jodofila. 
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Giova  pure  ricordare  che  è  accettato  da  molti  AA.  anche 
queir  altro  insegnamento  di  Ehrlich  che  riconosce  trovarsi  la 
sostanza  jodofila  uniformemente  distribuita  nel  protoplasma 
dei  globuli  bianchi  viventi  o  morti  da  poco,  e  che  poi,  a  per 
la  morte  della  cellula  o  per  azione  dei  reagenti,  questa  stessa 
sostanza  jodofila  venga  ad  aggrupparsi  in  forma  di  granuli 
e  di  zolle  nei  leucociti,  oppure  si  dissemini  anche  fuori  della 
cellula  quando  essa  cellula  si  disgreghi. 

Czerny  (*),  Lubarsch  (')  confermarono  che  realmente  nella 
cellula  vivente  la  sostanza  jodofila  è  diffusa  nel  protoplasma 
anziché  raccolta  in  granuli*  Tarchetti^  Parodi^  Pacchioni  accet- 
tano e  confermano  queste  vedute,  ohe  io  pure  condivido. 

Premesso  tutto  questo  ed  al  di  fuori  per  parte  mia  da 
ogni  concezione  e  preoccupazione  d'ordine  chimico  sulla  so- 
stanza jodofila,  se  ci  facciamo  a  considerare  sotto  quali  forme 
ci  si  rivela  questa  sostanza  jodofila  a  mezzo  della  indagine  mi- 
crochimica, s'incontra  che  mentre  Ehrlich  e  Frerichs  nel  1883 
e  subito  dopo  gli  altri  AA.,  che  si  occuparono  dello  argomento, 
ce  la  descrissero  sotto  due  forme  differenti,  cioè  come  granu- 
lazioni intraleucocitiche  assumenti  colPjodio  una  bella  colo- 
razione bruno-mogano  spiccatamente  caratteristica,  o  come 
granulazioni  extracellulari  provenienti  da  corpuscoli  in  disgre- 
gamento (Zerfallskòrperchen  C*)),  si  trova  che  in  seguito  la  fiso- 
nomia  istochimica  della  sostanza  jodofila  ha  mano  a  mano 
cambiato  di  aspetto  col  succedersi  delle  pubblicazioni.  Ciò  è 
tanto  vero  che  si  giunge  a  tre  degli  ultimi  lavori  sulla  reazione 
jodofila  pubblicati  nel  corso  del  1900-901,  che  descrivono  la 
sostanza  jodofila  in  tre  maniere  diverse  e  fra  loro  in  aperto 
contrasto. 

Per  ordine  di  data  incontriamo  che  La  Franca  Q)  in  un 
suo  studio  clinico,  parla  di  cellule  j  odo  file    e  senza  darsi   cura 


(*)  A.  CzKMNY,  Zur  Kenntniss  der  glikogenen  und  amilorden  Entartung, 
(Arch.  f.  experiment.  Path.  u.  Pharmak.,  1893,  Bd.  XXXI). 

(2)  LuBAKSCH  u.  OsT£STAO,  Ergebuiam  dir  alg,  path,  Morphologie  und 
PhysioL  A  pag.  169  del  capitolo  Glycofiendegeneraii<m. 

(^)  Confronta  Euri.ich  und  Lazarus,  Die  Anemie^  1901. 

(')  S.  liA  Faakca,  Sul  valore  clinico  delle  cellula  iodofilt  nel  sangue.  (La 
Riforma  modica^  11  e  12  luglio  19C0,  n.  9-10). 
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di  dirci  con  precisione  sotto  quale  forma  la  sostanza  jodofiia  si 
presentasse  alla  sua  osservazione,  usa  un  linguaggio  dal  quale 
apparisce  come  egli  abbia  considerato  e  qualificato  col  nome 
di  reazione  jodofiia  il  colorito  gialliccio  diffuso,  uniforme,  che 
assume  m  toto  il  protoplasma  del  leucocita  esposto  all'  azione 
deirjodio.  Nel  lavoro  del  La  Franca  —  una  ricca  serie  di  esami 
di  sangue  —  non  si  trova  infatti  nulla  di  più  preciso  di  queste 
espressioni  : 

<  Reazione  jodofiia  negativa  ; 

<c  Reazione  jodofiia  normale  ; 

«  Numerose  cellule  acquistano  una  colorazione  giallastra  ; 

«  Si  osservano  numerosi  leucociti  tanto  piccoli  linfociti 
mononucleari,  quanto  grandi  leucociti  mononucleari,  colorati 
in  gialletto.  Nel  campo  più  ricco  se  ne  contano  fino  a  sei.  La 
reazione  è  molto  debole; 

«  Alcuni  linfociti  presentano  la  reazione  jodofiia  ;  quan- 
tunque le  cellule  non  siano  numerose  presentano  un  colorito 
gialletto  alquanto  spiccato  ; 

«  La  reazione  jodofiia  è  evidentissima.  Numerosissime  cel- 
lule sono  colorite  in  gialletto.  Esse  sono  grossi  leucociti  mono- 
nucleari e  piccoli  linfociti.  Nel  campo  più  ricco  se  ne  con- 
tano 10.  C  è  aumento  considerevole  delle  zolle  extracellulari 
che  presentano  la  reazione  jodica  ; 

«  Le  zolle  extracellulari  sono  aumentate  »  oppure  «  dimi- 
nuite »,  «  normali  »  ecc.  » 

Pacchioni  (*)  in  un  lavoro  pubblicato  pochi  giorni  dopo 
quello  del  La  Franca,  allorché  definisce  la  reazione  jodofiia 
parla  di  granuli  jodofili  entro  i  globuli  bianchi,  riconoscendo 
che  <  la  quantità  di  glicogeno  in  generale  è  realmente  pic- 
cola, avendo  trovato  per  lo  più  due  o  tre  leucociti  soltanto 
con  scarsissimi  granuli  (uno  o  due)  su  due  preparati.  »  «  Sol- 
tanto raramente  si  osserva  il  glicogeno  extracellulare.  »  «  Tutte 
le  parti  contenenti  glicogeno  sono  caratterizzate  da  una  mani- 
festa colorazione  rosso-mogano.  » 


(*)  Pacchioni,  La  reazione  del  glicogene  nel  iangue  in  alcune  maialile  dei 
bambini.  (La  clinica  moderna,  25  luglio  1900). 

Anno  LVI.  -  1902.  43 
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Iemalmente  Biffi  (*)  ci  descrive  le  granulazioni  jodofìle  in- 
tracellulari uguali  alle  granulazioni  eosinofìli,  cioè  rotondeg- 
gianti, ben  distinte,  in  buon  numero,  stipate  entro  il  proto- 
plasma e  serrate  attorno  al  nucleo  del  leucocita  polimorfo  ; 
oppure  sotto  forma  di  granulazioni  extraoellulari  a  gruppo 
sparso  a  sciame,  come  appunto  ci  accade  non  di  raro  di  os- 
servare per  le  granulazioni  dopo  che  un  leucocita  eosinofilo 
si  è  disgregato. 

Viene  fatto  di  domandarsi  :  dov'  è  la  verità  delle  cose  ? 
a  chi  credere  ? 


Ad  uscire  da  tale  intricata  situazione,  una  questione  pre- 
giudiziale s'  impone;  stabilire  cioè  cosa  si  debba  intendete  per 
reazione  jodofìla,  e  precisare  non  solo  la  forma  sotto  cui  rivelasi 
la  sostanza  jodoiiia,  ma  anche  il  tono  di  colorazione  jodica. 

La  Franca  ci  parla  delle  zolle  jodiche  extracellulari  au- 
mentate, diminuite,  normali;  ma  cosa  mai  significa  questo 
linguaggio  che  presuppone  e  deve  presupporre  un  termine 
di  confronto  ? 

Vediamo  la  letteratura  medica.  Elirlichy  Tarchetti  e  Pa- 
rodi,  Hofbauer  (*)  ed  altri  affermano  che  nel  sangue  normale 
quasi  eccezionalmente  si  può  riscontrare  qualche  granulo  jo- 
dofilo  intra  od  extra  globulare;  Czerny  nega  che  se  ne  trovi 
nel  sangue  dei  sani,  e  Livierato  ('),  Ooldberger  e  Weiss  (*)  am- 
mettono che  la  sostanza  jodofila  esista  costantemente  nel  san- 
gue dei  sani,  ma  però  soltanto  extracellulare. 

.'^^  Ora,  quando  si  vuol  determinare  e  misurare  la  reazione 
jodofila  intra  ed  extracellulare  nel  sangue,  si  deve  prima,  o 
con  ricerche  personali  o  in  base  a  ricerche  di  altri,  stabilire 
quaP  è  1'  unità  di  misura  a  cui  ci  si  riferisce,  per  avere  e  dare 
una  idea  approssimativamente  esatta  delle  cose. 

La  Franca  nel  suo  lavoro  non   dice  nemmeno  esplicita- 

(*)  U.  Biffi,  loc.  cit. 

(*)  Hofbauer,  Centralhlatt  f,  innere  Med,^  n.  6,  1900. 
(3)  Livierato,  Archivio  italiano  di  clinica  medica^  punt.  Ili,  1893. 
^^Sn    (*)  OoLDBEROKR  Tiiid  Wkibs;   Wien,  Klin.   Woch.y  n.  25,  1897. 
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mente  se  ammette  che  sostanza  jodofila  si  ritrovi  nel  sangue 
del  sano! 

Torniamo  dunque  a  ben  precisare  i  termini  di  ciò  che 
s' intende  per  reazione  jodofila  nel  sangue  dell'  uomo. 

A  questo  proposito  io  non  sapi*ei  fare  meglio  ohe  ripor- 
tarmi a  quanto  ha  scritto  il  Kaminet'^^)  in  un  accurato  lavoro  pub- 
blicato neir  aprile  del  1899.  Kaminer  distingue  tre  stadii  di  rea- 
zione jodica  intracellulare  nel  sangue  dell'  uomo.  Nel  primo 
stadio  si  ha  una  colorazione  diffusa  rossiccia  (rothlich)  del 
protoplasma,  con  nucleo  incoloro;  nel  secondo  la  colorazione 
è  circoscritta,  granulare  {Korndung\  cioè  si  vedono  evidenti 
«piccare  nel  protoplasma  granuli  e  zolle  più  o  meno  intensa- 
mente coloriti  in  bruno  (mehr  oder  weniger  intensiv  braun 
gefàrbte  Kòrnchen  und  SchoUen).  Nel  terzo  stadio  il  proto- 
plasma è  completamente  trasformato  in  masse  brune,  e  solo 
il  nucleo  apparisce  incoloro. 

Il  Kaminer  di  questi  tre  stadii  di  reazione  jodica  non  ha 
mai  trovato  esempio  nel  sangue  normale  umano;  nel  sangue  di 
malati  ha  trovato  rarissimamente  il  terzo  stadio,  meno  di  rado 
il  primo  e  di  gran  lunga  frequentissimo  il  secondo,  ossia  quello 
della  colorazione  bruna  granulare.  Per  Kaminer  rarissimamente 
s' incontrano  nel  sangue  elementi  jodofili  extracellulari,  ed  in 
ogni  caso  non  in  individui  sani,  ma  in  ammalati. 

Questi  insegnamenti  cosi  concisi  e  netti  non  sono  che 
una  filiazione  diretta  ed  una  illustrazione  fedele  di  quanto  Ehr- 
lich  scrisse  nel  1883,  quando  dimostrò  nel  sangue  e  nel  pus  la 
presenza  di  una  sostanza  che  ritenne  glicogeno,  quando  dif- 
ferenziò una  forma  di  glicogeno  endocellulare  ed  una  extracel- 
lulare, una  forma  diffusa  allo  stato  fresco,  da  una  forma  in  gra- 
nuli allo  stato  secco  del  preparato,  ecc. 

A  questi  insegnamenti  ed  a  questi  criteri  si  è  certamente 
riportato  il  Pacchioni  nella  sua  succitata  memoria,  talché  men- 
tre  TA.  ci  apparisce  chiaro  nella  esposizione  e  nel  precisare 


(*)    S.  Kamimkr,    Leukoeitoae  und  Jodreaction   in   Leukocyten,   (Deutoh. 
me.1.  Wochens.,  n.  15,  aprile  1899). 
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i  fatti  osservati,  ci  offre  anche  dati  confrontabili  con  quelli  di 
altri  Autori. 

Ma  come  intendere  le  resultanze  del  La  Franca  e  del  Biffif 
Certo  non  si  conciliano  con  le  note  ohe  ho  riferito  più  sopra 
e  che  sono  accettate  dalla  maggioranza  degli  scienziati;  e  se 
in  argomento  tanto  controverso  fosse  permesso  esprimere  la 
mia  modesta  opinione,  direi  che  in  seguito  a  numerose  ricerche 
sulla  reazione  jodofila  nel  sangue  e  nel  pus,  condivido  piena- 
mente le  vedute  del  Kaminer,  Ho  veduto  anch'  io  che  quasi 
tutti  i  globuli  bianchi  insieme  a  tutti  i  globuli  rossi,  assumono 
per  l'azione  dell' jodio  una  tinta  gialletta  o  giallastra  diffusa 
uniforme  ;  ma  non  posso  coifvenire  con  La  Franca  che  questa 
colorazione  o  reazione  rappresenti  la  reazione  jodofila  quale 
classicamente  s' intende.  La  reazione  jodofila  del  sangue  è  rap- 
presentata «  da  goccioline  di  glicogeno  ora  rotonde  ora  allun- 
gate, attorno  alle  quali  si  trova  per  solito  un  alone  chiaro  non 
colorabile  coli' jodio  »  (Ehrlich)^  e  queste  goccioline  o  granula- 
zioni come  comunemente  si  dicono,  colorate  in  rosso-bruno 
spiccano  sul  fondo  giallastro  del  protoplasma  del  leucocita 
polinucleare,  giacche  è  quasi  sempre  il  leucocita  polinucleare 
che  contiene  questa  varietà  di  granulazioni. 

Il  dott.  Biffi  poi,  si  è  formato  della  reazione  jodofila  una 
concezione  diametralmente  opposta  a  quella  del  La  Franca; 
non  più  colorazione  uniforme  diffusa  della  cellula,  ma  colora- 
zione di  granulazioni  ben  distinte,  numerose,  endo  od  extra 
leucocitiche  e,  come  altrove  ho  detto,  ha  identificato  le  granu- 
lazioni jodofile  con  le  eosinofile. 

Questa  concezione  del  Biffi  delle  granulazioni  jodo-eosino- 
file  è  per  me  completamente  errata.  Come  ebbi  a  notare,'è  veris- 
simo che  r  jodio  colora  in  giallo  tutti  i  leucociti  più  o  meno 
distintamente  a  seconda  del  tempo  e  del  metodo  più  o  meno 
intensivo  di  azione  jodica;  è  verissimo,  diceva,  che  l' jodio  colora 
in  giallo  anche  le  granulazioni  eosinofili  (fig.  4  e  6  della  qui 
annessa  tavola)  come  tutte  le  altre  granulazioni  dei  polinucleati; 
©  siccome  poi  le  granulazioni  eosinofili  sono  relativamente  più 
voluminose  delle  altre  granulazioni  basofili  e  neutrofili,  così  è 
che  queste  granulazioni  eosinofili  ci  appariscono  distinte  per  un 
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colorito  giallastro  splendente  che  ci  colpisce  più  e  meglio  di 
quello  delle  altre  granulazioni  (fig.  4  e  6).  Ma  se  è  vero,  come 
è  verissimo,  che  anche  le  granulazioni  eosinofili  possono  es- 
sere colorate  dall' jodio,  è  altresì  tanto  vero  che  queste  gra- 
nulazioni non  assumono  mai  una  colorazione  rosso-bruna 
quale  si  dà  appunto  come  caratteristica  della  reazione  jodo- 
fila  (fig.  4).  Ma  anche  se  si  volesse  ammettere,  sforzando  la 
verità  delle  cose,  che  le  granulazioni  eosinofili  sono  nel  senso 
ora  detto  jodofile,  non  si  potrebbe  mai  sostenere  T  inverso, 
cioè  che  le  jodofile  sono  eosinofile,  il  che  sarebbe  neces- 
sario per  ritenere  esatto  il  concetto  del  Biffi  che  identifica 
le  due  varietà  di  granulazioni.  La  affermazione  del  Biffi  è 
dunque  erronea,  perchè  inesatta  fu  1'  osservazione  dei  fatti. 

Io  ho  preso  dei  vetrini  copri-oggetti  con  sangue  tolto  ad 
un  malato  di  anchilostomiasi,  nel  quale  si  trovavano  oltre  il 
60  7o  di  eosinofili  ;  alcuni  di  questi  vetrini  ho  esposto  ai  vapori 
d'jodio  per  minuti  ed  anche  per  24  ore;  altri  ne  ho  coloriti 
col  Lugoly  altri  con  soluzione  gommosa  jodica,  seguendo  i  pre- 
cetti comunemente  raccomandati  per  mettere  in  evidenza  le 
granulazioni  jodofile.  Orbene,  questo  sangue  di  ancbilostomiaco 
rivelò  presenza  di  granuli  jodofili  intracellulari  a  colore  rosso- 
mogano  nel  4-6  ^/o  circa  dei  leucociti,  mentre  se  vera  fosse  stata 
la  tesi  del  Biffi^  io  avrei  dovuto  osservare  una  proporzione 
enormemente  maggiore. 

Viceversa;  io  raccolsi  sopra  vetrini  copri-oggetti  del  siero- 
pus  da  una  vessica  determinata  da  vessicatorio  cantaridato  che 
agì  per  24  ore.  (Si  trattava  di  un  uomo  cinquantenne,  aflfetto 
da  sciatica  unilaterale,  sano  per  tutto  il  resto  e  non  sottoposto 
a  speciali  cure  medicamentose).  Trovai  in  questo  siero-pus  circa 
il  5-10  ®^^  di  eosinofili,  ed  una  quantità  di  granulazioni  jodofile 
da  me  mai  vista  fino  a  quel  momento  (*).  Non  vi  era  cellula 
polinucleata  che  non  contenesse  1-2-4  tipiche  granulazioni 
jodofile,  mentre  altre  cellule  polinucleate  ne  contenevano  un 


(*)  Che  io  mi  sappia  non  si  era  fin  qui  da  alcuno  studiato  il  contenuto 
di  sostanza  jodofila  nel  sioro  da  vessicatorio  rantaridato.  Come  si  legge  nei 
trattati  questo  siero  ò  realmente  ricco  di  cellule  eosinofile,  ma  è  addirittura 
ricchissimo  di  sostanza  jodofila. 
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numero  maggiore  fino  ad  aversi  delle  cellule  addirittura  ripiene 
di  granulazioni  jodofile  (fig.  1,  2,  3),  ed  altre  assai  più  scarse 
presentavano  una  colorazione  rosso-bruna  diflFusa  con  punti 
più  intensamente  colorati  verso  la  periferia.  Orbene,  queste 
cellule,  che  secondo  la  concezione  del  Biffi  mi  avrebbero  do- 
vuto dare  una  percentuale  altissima  di  eosinofili,  mi  dettero 
solo  il  B-10°  ^,  e  mentre  le  cellule  eosinofili  si  presentavano  in 
questi  esemplari  a  granulazioni  numerose  e  stipate,  non  ai  os- 
servava neppure  una  sola  cellula  che  contenesse  1-2-4  soli  gra- 
nuli eosinofili,  allorché,  come  sopra  ho  detto,  numerosi  erano 
i  polinucleati  dei  vetrini  di  confronto  i  quali  contenevano  un 
sì  scarso  numero  di  granulazioni  jodofile. 

Io  non  aveva  mai  osservato  una  reazione  jodofila  cosi  spic- 
cata come  ci  offri  questo  caso,  e  con  me  neppure  i  colleghi  di 
laboratorio.  Ci  colpì  anzi  una  vera  rassomiglianza  fra  alcuna 
di  queste  cellule  e  quelle  raffigurate  dal  Livierato  (*)  nella  ta- 
vola cromolitografata  che  accompagna  la  sua  pubblicazione 
del  1893  e  che  Livierato  trovò  nel  sangue  di  ammalati. 

A  me  non  è  mai  accaduto  di  riscontrare  nel  sangue  umano 
leucociti  così  carichi  di  granulazioni  jodofile  come  ne  rinvenni 
in  quel  siero-pus  da  vessicante,  e  neppure  in  quello  stesso  in- 
dividuo che  mi  forni  questo  siero-pus  rinvenni  nulla  di  simile 
nel  sangue  circolante  ;  solo  ebbi  a  notarvi  qualche  raro  gra- 
nulo endo-  ed  extracellulare  (fig.  4  e  6).  Neanche  nel  sangue 
di  blenorragici  (blenorragia  di  circa  un  mese  di  età)  che  pure 
ci  presentano  nel  secreto  uretrale  corpuscoli  purulenti  molta 
ricchi  di  granulazioni  jodofile,  mai  mi  sono  imbattuto  in  leu- 
cociti jodofili  simili  a  quelli  raffigurati  da  Livierato^  e  che  anzi 
pare  abbiano  servito  di  modello  al  Biffi  —  il  fatto  è  di  notevple 
importanza  —  quando  il  Biffi  ha  creduto  di  potere  stabilire- 
quali  erano  i  granuli  e  quali  le  cellule  jodofile. 

Questo  punto  merita  un  commento.  Io  non  voglio  ne  posso 
negare  che  Livierato  abbia  descritto  e  raffigurato  quello  che 
ebbe  realmente  ad  osservare,  ma  sta  il  fatto  che  ad  una  serie 
di  studiosi  che  si  sono  occupati  della  reazione  jodofila,  mai  è 


l*)  Livierato,  loo.  cit. 
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I 


O.  PIEBAOOINI  —  GRANULAZIONI  JODOFILE  ED   £08IN0FXLE      Golf 

occorso  vedere  cellule  jodofile  così  ricche  e  stipate  di  granu- 
lazioni jodofile,  come  le  ebbe  ad  osservare  Livierafo. 

Pacchioni  (*)  a  questo  proposito  scrive  :  «  Non  ho  mai  tro- 
vato dei  leucociti  cosi  stipati  di  granulazioni  jodofile,  come 
quelli  designati  da  Lwierato,  che  assomigliano  per  la  ricchezza 
delle  granulazioni  a  vere  cellule  eosinofili,  » 

Ora,  dato  anche  che  leucociti  simili  a  quelli  descritti  dal 
Livierato  si  possano  in  determinate  circostanze  riscontrare  nei 
sangue  di  alcuni  ammalati,  questo  deve  certamente  rappresen- 
tare una  eccezione,  e  la  loro  immagine  non  può  costituire  uno 
apecimen  su  cui  modellare  le  nostre  idee  per  ciò  che  è  cellula 
bianca  del  sangue  con   granulazioni  jodofile. 

Il  Biffi  è  stato  tratto  in  inganno  nelle  sue  osservazioni 
da  questi  due  fatti  :  dalle  rappresentazioni  che  Livierato  ha 
dato  alle  cellule  jodofile  e  in  parte  dalla  stessa  descrizione 
che  ne  dà  lo  stesso  autore  ;  poi  dal  colorito  gialliccio  ijhe  as- 
sumono le  granulazioni  eosinofile  sotto  l' azione  dello  jodio 
(fig.  6). 

E  che  sia  cosi  e  non  altrimenti  parrebbe  venisse  confer- 
mato da  alcune  espressioni  usate  da  Biffi  nel  suo  scritto.  Egli 
infatti  non  volendo  essere  frainteso  circa  a  quello  che  intende 
per  granulazioni  jodo-eosinofili  dice  :  «  Io  non  nego  la  possi- 
bilità che  in  preparati  di  sangue  disseccati,  nello  interno  dei 
leucociti  0  nel  plasma  qualche  granulo  di  glicogeno  yreciplti per  eva- 
porazione ;  affermo  però  che  dalle  descrizioni  della  grande  mag- 
gioranza degli  AA.,  risulta  chiaro  come  essi  abbiano  inteso 
parlare  di  quelle  granulazioni  che  si  tingono  anche  coli' cosi- 
na, fatto  su  cui  non  mi  rimase  alcun  dubbio  dopo  aver  visto  la 
tavola  cromolitograjica  del  Livierato.  » 

Io  ripeto  ed  affermo  che  la  tavola  del  Livierato  non  ri- 
sponde affatto  a  quello  che  si  suole  osservare  nei  leucociti  del 
sangue,  almeno  nella  massima  parte  dei  casi  ;  che  la  tavola 
del  Livierato^  che.  dovrebbe  essere  un  modello  di  ciò  che  più 
ordinariamente  si  vede  in  fatto  di  reazione  jodica  del  sangue, 
può  facilmente  trarre  in  inganno  ;  che  V  affermazione  del  Biffi 


(')  Pacchioni,  loc.  cit. 
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che  «  dalle  descrizioui  della  grande  maggioranza  degli  AA.  ri- 
sulti chiaro  come  essi  parlando  delle  granulazioni  jodofile  ab- 
biano inteso  parlare  di  quelle  che  si  tingono  anche  coll'eosina  », 
non  risponde  alla  esattezza  delle  cose>  E  tanto  ciò  apparisce 
vero,  che  1'  ultima  affermazione  del  Biffi  è  smentita  anche  dal 
solo  confronto  delle  pubblicazioni  di  Livierato,  La  Franca,  Pac- 
chioni^ che  abbiamo  preso  principalmente  a  considerare  e  che 
ci  offrono  dati  tra  loro  non  paragonabili  per  la  diversa  conce- 
zione della  reazione  jodica  che  si  è  formato  ciascuno  di  quegli 
Autori. 

La  tesi  sostenuta  dal  Biffi  è  dunque  per  me  fondamental- 
mente errata,  perchè  basata  sopra  erronea  interpretazione  di 
fatti.  Ma  di  più,  anche  astraendo  da  tutte  le  considerazioni  da 
noi  fatte  fin  qui,  la  tesi  del  Biffi  non  si  regge  neppure  su  que- 
gli argomenti  di  secondaria  importanza  con  cui  ha  voluto  raf- 
forzarla l'A.,  anzi  anche  da  questi  argomenti  è  contradetta. 

Il  Biffi  scrive  «  sembrargli  una  coincidenza  molto  curiosa 
qtiesta  :  che  gli  autori  i  quali  si  sono  occupati  del  rapporto  fra 
granuli  jodofili  e  granuli  eosinofili  da  una  parte  e  morfologia 
dei  leucociti  dall'  altra,  abbiano  tutti  asserito  che  tanto  i  primi 
quanto  i  secondi  si  trovano  quasi  esclusivamente  nei  globuli 
bianchi  a  nucleo  polimorfo.  »  La  coincidenza,  non  nego,  potrà 
al  Biffi  sembrare  curiosa,  come  potrebbe  dirsi  curiosissimo  il 
ricordare  che  sono  le  medesime  cellule  polinucleate  quelle  che 
contengono  oltre  i  granuli  jodofili  ed  eosinofili,  anche  i  neutro- 
fili  ed  i  basofili!  ! 

«  Un.  altro  validissimo  argomento  (alla  tesi  del  Biffi)  sa- 
rebbe portato  dalle  ricerche  del  Galli  (*)  eseguite  contempora- 
neamente alle  mie  (è  il  Biffi  che  cosi  scrive)  in  questo  stesso 
laboratorio.  Quantunque  il  Galli  non  abbia  fatto  un  conteggio 
degli  elementi  jodofili,  pur  tuttavia  resulta  alla  tavola  N**  4 
del  suo  lavoro,  che  esiste  una  manifesta  relazione  fra    il   nu- 


(^)  P.  Galli,  Il  valore  clinico  della  reazione  jodqfila  nel  sangue.  (Policli" 
nico,  Voi.  VIir-M.,  1901). 
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mero  delle  cellule  eosinofile  e  l'intensità  della  reazione  iodo- 
fila  e  ciò  indipendentemente  dalla  malattia  da  cui  l'infermo 
era.aflTetto,  la  qual  cosa  dovrel)be  sembrare  ben  strana  a  chi 
non  ammettesse  quanto  io  affermo  (cioè  l'identità  fra  granuli 
iodofili  ed  eosinofili).   » 

Anche  se  la  cosa  fosse  strana^  non  per  questo  cesserebbe 
di  esser  vera;  ma  il  male  si  è  che  l'affermazione  di  fatto  del 
Biffi  è  tanto  recisa  quanto  è  inesatta. 

Nel  lavoro  del  Galli  si  dice  solamente  «  che  se  non  sempre 
certo  spesse  volte  esiste  realmente  uu  rapporto  fra  l' intensità 
della  reazione  ed  il  numero  degli  eosinofili  »,  e  dalla  tavola 
N^  4  appare  (contrariamente  alle  affermazioni  del  Biffi)  che 
sopra  36  esami  di  sangue  in  cui  si  contarono  più  di  una  eosi- 
no^la  per  cento  globuli  bianchi,  si  ebbero  4  casi  con  reazione 
iodojila  negativa. 

Dal  che  resulta  che  il  Biffi  male  a  proposito  cerca  appog- 
gio alla  propria  tesi  nelle  resultauze  dello  studio  del  Galli, 

E  perchè  poi  il  Biffi  dimentica  che  è  contrastato  che  gra- 
nulazioni iodofile  si  rinvengano  nel  sangue  normale,  che  anzi 
alcuni  lo  negano  del  tutto,  mentre  concordemente  si  ammette 
che  nel  sangue  normale  s' incontrano  dal  2-3  per  cento  di  eosi- 
nofili? 

Ma  prima  di  finire  voglio  ancora  rilevare  che  nello  stesso 

scritto  del  Biffi  si  trovano  i  germi  di  una  autocritica  distruttiva. 

Biffi  scrive:  t  Se  in  tutti  i  casi  [^oi  i  granuli  jodofili  siano 
anche  eosinofili  e  se  gli  eosinofili  siano  sempre  jodofili  è  una 
questione  che  rimane  ancora  da  risolversi.  Io  sono  ferma- 
mente convinto  della  loro  identità,  quantunque  non  mi  sia 
riuscito  sempre  di  colorare  coll'eosina  i  granuli  dapprima  co- 
lorati coU'jodio,  ecc.  » 

E  più  avanti:  «  Mi  preme  intanto  di  fissar  b.ene  fin  d'ora 
che  le  granulazioni  jodofile  descritte  dai  vari  autori  e  dal  Li- 
vierato  riprodotte  in  una  nitida  tavola  cromolitografica,  non 
sono  altro  {almeno  per  la  mussirna  parte)  che  le  granulazioni 
eosinofile.  » 

Ed  in  un  altro  punto:  «  Io  non  nego  la  possibilità  che  in 
preparati  di  sangue  disseccato,  nell'interno  dei  leucociti  o  nel 
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plasma  qualche  granulo  di  glicogeno  precipui  per  evaporazione 
del  solvente.  » 

Il  Biffi  si  è  circondato  di  queste  opportune  riserve  perchè 
realmente  cosi  gli  ha  dettato  l'obiettività  della  osservazione 
e  l'onestà  di  coscenzioso  indagatore.  Non  tutte  le  granulazioni 
che  sono  colorate  dair  iodio  —  dice  in  sostanza  il  Biffi  —  as- 
sumono poi  la  colorazione  eosinica;  ciò  accade  appunto,  ri- 
spondiamo noi,  per  quelle  ragioni  più  innanzi  esposte  e  cioè 
che  Biffinoli  ha  ben  diflferenziato  granulazioni  da  granulazioni, 
le  diverse  tonalità  di  tinzione  jodica,  e  non  ho  veduto  che 
quelle  poche  granulazioni  jodojfile  che  erano  refrattarie  a  tin- 
gersi colla  eosina,  erano  appunto  esse  sole  le  vere  e  tipiche 
granulazioni  jodofìle. 

Si  vuole  un'ultima  prova  che  Biffi  ha  confuso  le  granula- 
zioni jodofile  con  le  eosinofile?  Biffi  ha  scritto:  «  che  le  granu- 
lazioni jodofile- descritte  e  riprodotte  dal  Livierato  non  sono 
altro   che  le  granulazioni  eosinofile.  » 

Orbene,  Livierato  in  quello  stesso  lavoro  citato  dal  Biffi, 
scrive  che  «  nella  polmonite  fibrinosa,  fra  tutte  le  malattie 
acute,  la  reazione  glicogenica  nei  globuli  bianchi  del  sangue 
è  più  spiccata;  e  che  la  quantità  è  in  rapporto  colla  esten- 
sione del  processo  polmonare  e  col  grado  della  temperatura.  »(') 

Ora  per  gli  studi  di  Turck  (*)  e  d'altri  sappiamo  che  du- 
rante lo  svolgersi  di  una  polmonite  e  quando  domina  l'alta 
temperatura,  -  non  si  rinvengono  eosinofili  nel  sangue  circo- 
lante!!... 

Come  dunque  conciliare  gli  studii,  le  osservazioni,  le  af- 
fermazioni del  Biffi  con  questi  fatti  contradittorii?  Non  vi  ha 
altra  conciliazione  che  neg%re  che  le  granulazioni  jodofile  cor- 
rispondano alle  granulazioni  eosinofile. 


(')  LiviEKATO,  loc.  cit.,  pag.  402. 

C*)  Ture  W.,  Klin.   Untersuchungen   iiber   das    Verhalten  des  Biute»  bei 
acuten  Inftctionskrankheittn^  1898. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Figure  1,  2,  8.  —  Cellule  polinacleate  contenute  nel  siero  prodotto  da  un 
vessicante  cantaridato,  ricche  di  numerosissime  granulazioni  jodo- 
file;  in  alcuni  punti  queste  granulazioni  sono  addirittura  stipate  le 
une  sulle  altre.  La  figura  2  presenta  una  zolla  nel  suo  polo  inferiore 
un  po'  a  destra. 

Figure  4,  5.  —  Cellule  eosinofìle  di  sangue  circolante  (il  paziente  portava 
un  vessicante  cantaridato),  colorite  in  gialletto  dallo  jodio.  La  cel- 
lula n.  4  contiene  tre  granuli  jodofili.  A  destra  ih  alto  della  cellula 
n.  5,  due  granuli  jodofili  extracellulari. 

Figura  6. —  Cellula  eosinofìla  appartenente  al  medesimo  sangue  che 
forni  le  cellule  delle  figure  4  e  5.  (Coloratone  airemallume  ed  eosina). 
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DI   ALCUNI   NUCLEOISTONI   E   NUCLEOPROTEIDI 

DKL  DOTTO KK 

AMEDEO  HERLITZKA  k  ...  ANGIOLA  BORRiNO 

aaaiat«Dt«  allieva 

nel  Laboratorio  <\i  Fisiologia  di  Torino. 


Lo  studio  dei  processi  catalitici  che  avvengono  nella  com- 
pagine dei  singoli  organi  e  dei  singoli  tessuti  ha  assunto 
negli  ultimi  anni  un'  importanza  notevole,  ma  ha  mantenuto 
finora  un  carattere  ancora  molto  frammentario.  Specialmente 
la  determinazione  della  natura  chimica  dei  catalizzatori  non 
ha  sempre  potuto  procedere  molto  sollecitamente.  Solo  lo 
studio  del  fibrinfermento  sembra  si  avvii  ora,  per  questo  ri- 
guardo, ad  una  soluzione.  Le  prime  ricerche  per  tale  rap- 
porto sono  quelle  di  Lilienfdd  (1,  2,  3).  Questo  autore  ottiene 
dall'  estratto  acquoso  di  timo,  per  precipitazione  con  acido 
acetico  diluito,  una  sostanza  che  dapprima  interpretò  come 
leuconucleina  e  poi  come  nucleoistone,  composta  di  isfcone  e 
di  nucleina.  Questo  nucleoistone  di  Lilienfeld  aggiunto  al  fibri- 
nogeno in  presenza  di  sali  di  calcio  determina  la  formazione 
di  fibrina.  Secondo  Lilienfeld  il  nucleoistone  rappresenterebbe 
lo  zimogeno,  che  per  azione  dei  sali  di  calcio  si  scinderebbe  in 
istone  e  in  nucleina;  quest'ultima  provocherebbe  la  coagula- 
zione del  fibrinogeno  e  sarebbe  quindi  il  fibrinfermento. 

Pekelharing  (4)  isolò  dal  sangue  un  nucleoproteide,  che  in 
presenza  di  sali  di  calcio  determina  pure  la  coagulazione  del 
fibrinogeno  ;  secondo  Pekelharing  il  nucleoproteide  in  parola  è 
lo  zimogeno  del  fibrinfermento;  quest'ultimo   poi   sarebbe  la 
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combinazione  calcica  del  nucleoproteide,  in  cui  il  nuoleopro- 
teide  stesso  agirebbe  da  acido  leggero. 

Per  le  recenti  e  belle  ricerche  di  Huiskamp  (5)  pare  si 
debba  accettare  piuttosto  la  concezione  di  Pekelharing  sul- 
V  azione  dei  sali  di  calcio  nella  formazione  del  fibrinfermento 
dallo  zimogeno,  che  non  quella  di  Lilienfeld. 

Anzitutto  Huiskamp  ha  dimostrato  che  il  nucleoistone  di 
Lilienfeld  non  è  una  individualità  chimica  come  questi  cre- 
deva, ma  è  un  miscuglio  di  due  sostanze  :  di  un  nucleoistone, 
cioè,  e  di  un  nucleoproteide.  Lilienfeld  sosteneva  l' individua- 
lità chimica  del  suo  nucleoistone,  basandosi  sulla  sua  analisi 
elementare,  che  aveva  dati  risultati  costanti  e  aveva  precisa- 
mente dimostrato  la  presenza  del  16,86  Vo  ^^  azoto  e  del 
3,025  Vo  di  fosforo.  Anche  noi  nell'analisi  del  cosidetto  nu- 
cleoistone del  timo,  preparato  secondo  lo  stesso  metodo  ado- 
perato da  Lilienfeld,  abbiamo  trovato  per  le  singole  prepara- 
zioni numeri  costanti  e  che  si  scostano  poco  da  quelli  di 
Lilienfeld  (16,03  **/„  di  azoto,  3,40  °/^  di  fosforo).  Ma  le  ricer- 
che di  Huiskamp  dimostrano  chiaramente,  che  con  P  acido 
acetico  diluito  si  precipitano  dall'estratto  acquoso  di  timo 
due  sostanze  diverse.  Noi  dobbiamo  perciò  ammettere  che  la. 
costanza  dei  risultati  dell'analisi  elementare  non  basta  ancora 
a  dimostrare  l' individualità  chimica  di  una  sostanza  pre- 
cipitata da  un  estratto  di  organi.  Quando  un  organo,  in  cui 
i  singoli  componenti  morfologici  entrano  sempre  in  propor- 
zioni costanti,  venga  sottoposto  sempre  alle  stesse  manipola- 
zioni con  le  stesse  quantità  di  reagenti,  anche  le  sostanze 
che  se  ne  estraggono  staranno  tra  di  loro  in  rapporti  costanti, 
per  modo  che  il  loro  miscuglio  darà  sempre  gli  stessi  risultati 
all'analisi  elementare. 

Un  accenno  alla  presenza  di  due  sostanze  simili  nel  timo 
era  già  venuta  da  Fleroff  {6)  che  trattando  il  timo  con  una 
soluzione  al  2  °/„  di  H,  SO,  aveva  ottenuto  due  sostanze,  l'una 

/  0  2  »  ' 

precipitabile  con  l'ammoniaca  (istone),  l'altra  non  precipita- 
bile con  questo  reagente  (paraistone)  ;  quest'ultima  si  diffe- 
renzia nettamente  dall'  istone  per  le  sue  reazioni. 

Più  tardi  Malengreau  (7)  mediante   la   precipitazione  fra- 
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ziouata  con  solfato  di  ammònio  ottenne  pure  due  sostanze, 
che  egli  chiama  nucleoalbumine,  di  cui  l'una  precipitabile  a 
semisaturazione,  V  altra  a  tre  quarti  di  saturazione  ;  da  am- 
bedue queste  nucleoalbumine  ottenne  con  HCl  unistone,  che 
precipita  alla  stessa  concentrazione  di  (NHJ,  SO^  come  il  com- 
posto nucleinico  dal  quale  proviene. 

Ma  uno  studio  veramente  sistematico  sui  composti  nu* 
cleinici  del  timo  è  quello  di  Huiskamp,  Trattando  V  estratto 
acquoso  di  questa  ghiandola  con  una  soluzione  di  CaCl,  si 
ottiene  un  precipitato  quando  questo  sale  si  trovi  nella  pro- 
porzione dello  0,1  7o  Ji^li'  estratto  ;  quando  la  concentrazione 
del  sale  superi  lo  0,6  7^  il  precipitato  si  ridiscioglie.  Jj  opti- 
mum per  la  precipitazione  è  il  titolo  di  0,1  7g)  anche  perchè 
;il  precipitato  cosi  ottenuto  è  più  facilmente  solubile  in  acqua 
addizionata  di  qualche  goccia  di  ammoniaca,  il  che  rende  più 
agevole  la  purificazione  della  sostanza,  che  da  questa  solu- 
zione ammoniacale  si  precipita  di  nuovo  per  l'aggiunta  di 
altro  Ca  01,.  Il  precipitato  cosi  ottenuto  è  un  vero  nucleo- 
istone  ;  trattato  con  H  01  in  soluzione  di  0,8  7o  lascia  un  re- 
siduo indisciolto  di  nucleina,  mentre  in  soluzione  passa  l'istone. 
Huiskamp  ha  potuto  dimostrare  che  il  nucleoistone  si  trova 
nel  precipitato  determinato  dal  OaCl,  sotto  forma  di  una 
vera  combinazione  calcica,  in  cui  il  necleoistone  agisce  da 
acido.  Anche  con  Ba  01, ,  con  Mg  SO^  il  nucleoistone  preci- 
pita entrando  in  combinazione  con  il  rispettivo  metallo  ;  con 
Na  01.  la  precipitazione  è  incompleta  :  Voptimum  di  concentra- 
zione di  questo  sale  è  0,9  '/„.  Anche  gli  altri  sali  alcalini  pre- 
cipitano il  nucleistone.  Il  nucleistone  avrebbe  cosi  una  fun- 
zione acida  ;  difatti,  lavando  la  sua  combinazione  calcica  con 
acido  acetico  per  liberarlo  dal  Oa  e  lavando  poi  il  nucleo- 
istone fino  a  reazione  neutra,  se  alla  sua  sospensione  si  ag- 
giunge ammoniaca,  una  parte  del  nucleoistone  si  scioglie,  rima- 
nendo neutra  la  reazione  ;  aggiungendo  altra  ammoniaca,  una 
parte  sempre  maggiore  del  nucleoistone  passa  in  soluzione  e 
la  relazione  rimane  sempre  neutra  finche  tutto  il  nucleoistone 
non  sia  sciolto.  Il  nucleoistone  in  combinazione  con  i  metalli 
alcalini  è  facilmente  solubile,   in  combinazione  con    i  metalli 
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terrosi  è  difficilmente  solubile,  il  nucleoistone  puro  è  insolu- 
bile. Perciò  è  probabile  che  nell'  estraxto  acquoso  di  timo  il 
nucleoistone  si  trovi  in  combinazione  con  metalli  alcalini. 

Dall'estratto  acquoso  di  timo,  da  cui  si  sia  separato  nel 
metodo  ora  citato  il  nucleoistone,  si  ottiene  un  nuovo  precipi- 
tato per  l'aggiunta  di  acido  acetico  diluito.  Questo  precipitato 
è  costituito  da  un  nucloproteide.  E  chiaro  perciò  che  il  nu- 
cleoistone di  Lilienfeld  non  era  che  un  miscuglio  di  nucleo- 
istone e  di  nucleoproteide,  perchè  tutti  due  precipitano  per 
azione  dell'acido  acetico.  Il  nucleoproteide  ridisciolto  preci* 
pita  pure  per  azione  del  Ca  CI,  ma  quando  la  concentrazione 
di  questo  raggiunga  0,2  ^/^  ;  di  più  la  precipitazione  è  incom- 
pleta ed  avviene  solo  in  soluzione  acida  ;  in  soluzione  neutra 
il  nucleoproteide  precipita  solo  in  traccie  ed  in  soluzione  al- 
calina non  precipita  affatto.  Questo  spiega  il  metodo  di  se- 
parazione del  nucleoistone  dal  nucleoproteide  ;  la  prima  pre- 
cipitazione con  Ca  CI,  trascina  anche  traccie  di  nucleoproteide, 
perchè  fatta  in  soluzione  neutra  ;  ridisciolto  il  precipitato  in 
acqua  ammoniacale,  il  nucleoproteide  non  precipita  più  per 
aggiunia  di  Ca  CI,  perchè  ip  soluzione  alcalina. 

Secondo  Iluiskamp  il  nuqleoistone  è  contenuto  nel  nucleo, 
il  nucleoproteide  nel  citoplasma;  questa  induzione  è  suffragata 
da  un  lato  dal  comportamento  del  nucleo  di  fronte  al  Ca  CI, 
in  varia  concentrazione,  dall'  altro  dalle  diverse  proporzioni 
in  cui  dal  timo  si  possono  ricavare  le  due  sostanze  a  seconda 
del  tempo  e  della  quantità  in  cui  si  fa  agire  l'acqua  sull'organo 
triturate. 

Tanto  il  nucleoistone  quanto  il  nucleoproteide  fanno  coa- 
gulare il  fibrinogeno,  quando  si  aggiunga  il  cloruro  calcico 
nella  stessa  concentrazione  che  è  necessaria  per  dare  la  com- 
binazione calcica  del  nucleoistone,  rispettivamente  del  nucleo- 
proteide. 

Da  ciò  deduce  l'autore  che  il  nucleoistone  ed  il  nucleo- 
proteide di  timo  sono  gli  zimogeni  del  fibrinfermento,  il  quale 
non  è  che  la  combinazione  calcica  dello  zimogeno. 

L'azione  biochimica  dei  nucleoproteidi  è  stata  anche  stu- 
diata àsk*  Bottazzi  {8).  Egli  preparò  dalla   milza  e  dal  fegato  i 
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nucleoprofceidi  precipitandoli  dall'  estratto  acquoso  degli  or- 
gani mediante  acido  acetico  diluito.  I  nucleoproteidi  di  milza 
e  di  fegato  sciolti  in  carbonato  sodico  a  0,26  ^/o  mettevano 
in  libertà  il  CO^ ,  mescolati  con  ossiemoglobina  trasforma- 
vano questa  in  un  pigmento  brunastro,  che  si  decolorava  in 
processo  di  tempo  ;  i  nucleoproteidi  di  fegato  poi  presentavano 
anche  un'  azione  diastatica  sul  glicogeno  ;  mai  però  Bottazzi 
riesci  a  dimostrare  la  trasformazione  del  glucosio  in  glicogeno 
per  azione  dei  nucleoproteidi  di  fegato. 

Le  nostre  ricerche  furono  iniziate  anteriormente  alla  com- 
parsa del  lavoro  di  Huiskamp  e  avevano  per  iscopo  di  studiare 
se  1'  azione  biochimica  dei  nucleoproteidi  fosse  un'  azione  ge- 
nerale di  queste  sostanze  o  se  fosse  specifica  per  ciascun  nu- 
cleoproteide  e  fosse  in  relazione  con  la  funzione  dell'  organo 
da  cui  era  estratto.  Le  esperienze  fatte  anteriormente  alla  co- 
noscenza del  lavoro  di  Huiskamp  furono  eseguite  su  sostanze 
preparate  col  metodo  di  Wooldridge^  con  il  quale  Lilienfeld 
aveva  preparato  il  suo  nucleoistone  e  Bottazzi  ì  suoi  nucleo- 
proteidi. Ma  dopo  le  ricerche  di  Huiskamp  abbiamo  voluto  esa- 
minare se  non  si  potevano  scindere  i  supposti  nucleoproteidi 
da  noi  presi  in  considerazione,  oltre  a  quelli  di  timo,  cioè 
quelli  di  rene  e  quelli  di  fegato,  in  un  nucleoistone  e  in  un 
nu cleoproteide.  Ivar  Bang  (9)  aveva  veramente  già  ricercato 
nel  rene  e  nel  fegato,  come  nel  pancreas  e  nei  testicoli,  l'istone 
ma  con  esito  negativo.  Per  tale  ricerca  egli  estraeva  l'organo 
con  HCl  a  0,5-0,8  ^/^  e  cercava  nel  liquido  l' istone  mediante 
r  aggiunta  di  ammoniaca.  Noi  abbiamo  invece  adoperato  il 
metodo  di  Huiskamp^  abbiamo  cioè  trattato  l'estratto  acquoso 
di  rene  di  bue  e  di  fegato  di  bue  o  di  cane  colla  soluzione  di 
OaCl^,  ed  ottenuto  cosi  un  primo  precipitato,  l'abbiamo  sciolto 
con  acqua  ammoniacale  e  poi  riprecipitato  con  altro  CaCl,. 
Questo  precipitato  digerito  per  24  ore  con  una  soluzione  di 
HOl  a  0,8  °  ,3  lascia  un  residuo  fndisciolto,  che  bollito  con 
una  soluzione  al  5  ^\^  di  H,SO^  si  scioglie  e  dà  con  nitrato 
d'argento  ammoniacale  un  precipitato  della  combinazione  ar- 
gentica  delle  basi  puriniohe;  il  residuo  stesso  dà  le  reazioni 
delle  sostanze  proteiche  ed  è  perciò  una  nucleina.  Nell'acido 
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cloridrioo  resta  disoiolta  una  sostanza  che  precipita  per  ag- 
giunta di  ammoniaca  ed  è  un  istone.  La  sostanza  precipitata 
da  OaCl,  è  dunque  un  nucieoistone.  Dall'estratto  acquoso  de- 
gli organi,  così  privati  del  nucieoistone,  abbiamo  precipitato 
un  nuoleoproteide  per  aggiunta  di  acido  acetico.  Così  abbiamo 
potuto  dimostrare  che  ;ieirestratto  acquoso  di  fegato  e  di  rene, 
come  in  quello  di  timo  esistono  due  sostanze  che  precipitano 
per  aggiunta  di  acido  acetico  diluito,  un  nucieoistone  cioè  ed 
un  nuoleoproteide. 

Il  fatto  che  Bang  non  riesci  ad  isolare  dal  fegato  e  dal 
rene  T  istone,  mentre  i  nostri  resultati  sono  perfettamente  op- 
posti, si  può  spiegare  ammettendo^  che  i  nucleoistoni  trovan- 
dosi nel  nucleo  erano  dapprincipio  difesi  dall'  azione  del- 
l'acido cloridrico  per  opera  del  citoplasma,  mentre  poscia, 
formandosi  dalle  altre  sostanze  proteiche  con  l'acido  cloridrico 
le  acidoalbumine,  il  titolo  della  soluzione  acida  si  abbassava 
tanto  da  non  potere  più  scindere  il  nucieoistone  in  nucleina 
e  in  istone. 

La  dimostrazione  della  presenza  del  nucieoistone  e  del 
nuoleoproteide  nel  rene  e  nel  fegato  ci  ha  indotto  a  ricercare 
a  quale  delle,  due  sostanze  si  debbano  ascrivere  le  azioni 
biochimiche  che  erano  state  dimostrate  per  il  miscuglio  di 
nucleoistoni  e  di  nuoleoproteidi.  Abbiamo  perciò  ripetute  se- 
paratamente sui  nucleoistoni  e  sui  nuoleoproteidi  di  ciascuno 
dei  tre  organi  presi  in  esame  (timo,  rene  e  fegato)  le  espe- 
rienze prima  fatte  sul  miscuglio  delle  due  sostanze  e  che  ave- 
vano avuto  esito  positivo.  Naturalmente  quelle  con  esito 
negativo  abbiamo  ritenuto  inutile  di  ripetere.  Abbiamo  prima 
ripetute  per  il  rene  e  per  il  timo  le  esperienze  fatte  da  Bottazzi 
sul  fegato  e  le  abbiamo  anche  ripetute  separatamente  sul  nu- 
cieoistone e  sul  nuoleoproteide  di  quest'organo.  Cominciamo  a 
riferire  le  esperienze  sull'azione  dei  nuoleoproteidi  e  dei  nu- 
cleoistoni sul  carbonato  sodico,  avvertendo  che  abbiamo 
sempre  adoperata  la  combinazione  calcica  del  nucieoistone. 

Ad  una  determinata  quantità  della  sostanza  da  saggiare 
si  aggiunge  una  soluzione  di  0,25-0,60  7o  ^  carbonato  so- 
dico ;  in  questa  si  ha  la  soluzione  completa  del  nuoleoproteide 
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e  una  soluzione  molto  incompieta  del  Ca-nudeoistone.  H  li- 
quido si  pone  in  una  boccia  di  Wolff,  che  si  tiene  a  bagno- 
maria a  37^  e  che  si  fa  attraversare  da  una  corrente  di  aria  pri- 
vata di  CO*  mediante  una  soluzione  di  KOH.  L' aria  che  esce 
dalla  boccia  attraversa  una  soluzione  di  barite;  tra  la  boccia 
di  Wolff  e  quella  di  barite  si  intercala  un'  altra  boccia  di  la- 
vaggio vuota,  per  evitare  che  il  carbonato  sodico  possa  spruz- 
zare nella  barite. 

Riportiamo  qui  a  titolo  d'esempio  alcune  esperienze  sui 
Ca-nucleoistoni. 

Ca-nuc.leistone  di  timo.  ~  Ore  15,5.  — A  10  cmc.  di  nacleoistone  si  ag- 
giungono 50  cmo.  di  soluzione  all'  1  per  cento  di  Na*  CO^  ed  acqna  di- 
stillata fino  a  100  cmc;  si  riscalda  a  37o.  Dopo  un'ora  T intorbidamento 
delia  barite  è  molto  notevole. 

Ca-nucleistone  di  fegato.  —  Ore  14,50  —  A  10  cmc.  di  naoleistone  di 
fegato  si  aggiungono  25  cmc.  di  soluzione  all'  1  per  cento  di  Na'  CO^  ed 
acqua  distillata  fino  a  100  cmc.  ;  si  riscalda  a  87^ 

Ore  18,45.  r-  La  barite  è  molto  torbida. 

Ca-nudeistone  di  renfi,  —  La  stessa  esperienza  condotta  parallela- 
mente alla  precedente.  Gli  stessi  risultati. 

Riportiamo  ora  un'  esperienza  con  i  nucleoproteidì. 

Nucleoproteidi  di  timo.  -  Ore  9,50.  —  A  50  cmc.  di  nucleoproteide 
sospeso  in  acqua  si  aggiungono  50  omo.  di  soluzione  all'  1  per  cento  di 
Na2  G0\  Si  riscalda  a  37». 

Ore  11.  —  La  barite  è  fortemente  torbida. 

Nucleoproteidi  di  rene  e  di  fegato.  —  Le  stesse  esperienze  con  gli 
stessi  risultati. 

Queste  esperienze  dimostrano  che  tanto  i  nucleoproteidi 
quanto  i  nucleoistoni  hanno  un'azione  acida.  I  nucleoproteidi 
sciolti  in  Na*CO*  entrano  probabilmente  in  combinazione  so- 
dica liberando  il  CO*,  mentre  il  Ca-nucleoistone  entra  in  com- 
binazione sodica  mettendo  in  parte  in  libertà  il  CO*  e  in  parte 
fissandolo  al  calcio.  Difatti  nelle  esperienze  con  i  nucleopro- 
teidi l'intorbidamento  è  più  rapido  che  nelle  esperienze  con  i 
Ca-nucleoistoni. 

Un'altra  esperienza  fatta  da  Bottazzi  si  riferiva  all'azione 
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suir  emoglobina.   Abbiamo  ripetute  queste  esperienze  sui  nu- 
«leoproteidi  e  sui  Ca-nucleoistoni  di  fegato,  timo  e  rene. 

Alla  solnsione  in  Na'CO^  di  0,25-0,60  per  cento  del  nucleoproteide  o 
del  nucleoistona  —  donqne  alla  loro  combinazione  con  il  metallo  alcalino 
—  si  aggiunge  emoglobina  fino  alla  comparsa  delle  due  strie  d'assorbi- 
mento, o  fino  alla  fusione  di  queste  in  un'  unica  larga  fascia.  Si  riscalda 
a  S?'^  e  si  fa  gorgogliare  aria  attraverso  il  miscuglio  per  impedire  la 
riduzione  dell'emoglobina.  Di  tempo  in  tempo  se  ne  preleva  un  saggio 
per  tsonstatare  allo  spettroscopio  la  presenza  o  la  scomparsa  delle  strie 
d'assorbimento. 

Riportiamo  qui  dal  giornale  alcune  di  queste  esperienze. 

A  10  cmc.  di  nucleoistone  di  fegato  si  aggiungono  25  cmc.  di  solu- 
zione all'  i  por  cento  di  Na^  CO»,  una  soluzione  di  emoglobina  e  si  porta 
il  tutto  a  100  cmc.  con  acqua  distillata.  Le  strie  sono  evidenti.  Dopo 
4  ore  le  strie  sono  immutate. 

Con  i  nucleoistoni  di  rene  e  di  timo  i  risultati  sono  iden- 
tici, anche  se  l'esperienza  dura  18  ore. 

Risulta  perciò  che  i  nucleoistoni  di  rene,  di  fegato  e  di 
timo  sono  incapaci  di  distruggere  T emoglobina. 

Invece  i  nucleoproteidi  danno  risultati  ben  diversi.  Ri- 
portiamo qui  un'esperienza  come  esempio. 

A  50  cmc.  di  nucleoproteidi  di  timo  sospesi  in  acqua  acidulata  si  ag- 
giungono 50  cmc.  di  soluzione  ali'  1  per  cento  di  Na'  CO^  ;  i  nucleo- 
proteidi si  disciolgono  completamente;  si  aggiunge  emoglobina  finché 
le  strie  d'assorbimento  sono  marcatissime.  Dopo  un'ora  e  dieci  minuti 
le  strie  sono  molto  indebolite;  dopo  un'ora  e  cinquanta  minuti  sono 
scomparse  del  tutto. 

Le  esperienze  fatte  con  i  nucleoproteidi  di  rene  e  di  fe- 
gato hanno  dati  gli  stessi  risultati.  Da  ciò  si  deve  conclu- 
dere che  i  nucleoproteidi  soli  hanno  un'  azione  distruggitrice 
sull'emoglobina,  azione  che  manca  ai  nucleoistoni  e  che  non 
è  specifica  per  i  nucleoproteidi  di  un  organo,  ma  è  comune 
a  parecchi  organi. 

Le  ricerche  suU'  azione  diastatica  sul  glicogeno  furono 
eseguite  per  il  rene  ed  il   timo   sul   miscuglio   di   nucleopro- 
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teidi  e  di  nuoleoistofii.  Il  metodo  analitico  prescelto  per  do- 
sare il  glicogeno  è  stato  quello  di  Pfiueger  e  Nerking  (10)  che 
sembra  essere  il  più  esatto  di  quanti  possediamo  attualmente. 
Una  quantità  esattamente  pesata  di  glicogeno,  di  cui  si  do- 
sano a  parte  le  ceneri,  si  mescola  con  la  soluzione  della  so- 
stanza da  saggiare.  Si  riscalda  a  37*^  ed  alla  fine  dell'  espe- 
rienza si  fa  bollire  il  miscuglio  dopo  l' aggiunta  di  KOH 
nella  proporzione  del  3  '"/^'j  il  liquido  torbido  si  filtra  attra- 
verso 1'  amianto  ed  il  filtrato  limpidissimo  si  porta  ad  un  vo- 
lume determinato  in  un  pallone  graduato.  A  100  cmc.  del  li- 
quido si  aggiunge  tanta  soluzione  concentrata  di  KOH  che  il 
suo  titolo  raggiunga  esattamente  il  3  \  ed  inoltre  10  grammi 
di  CJ  e  60  cmc.  di  alcool  a  96.  Precipita  così  il  glicogeno  che 
si  raccoglie  con  rapidità  su  un  filtro,  evitando  ogni  epvapora- 
zione  dell'alcool.  Il  glicogeno  si  lava  due  volte  con  un  liquido 
composto  di  100  cmc.  di  acqua,  50  di  alcool  a  96,3  grammi  di 
KOH  e  10  grammi  di  KJ;  due  volte  con  alcool  a  66  contenente 
traccio  di  cloruro  sodico  (0,26:  30(X)).  Il  filtro  contenente  il  gli- 
cogeno si  lava  ripetutamente  con  HCl  al  2,2  7o  che  si  racco- 
glie in  un  palloncino  graduato  da  100  cmc.  Il  lavaggio  si  deve 
continuare  fino  a  ohe  il  glicogeno  sia  sciolto  tutto  e  passato 
completamente  nel  palloncino,  il  che  si  riconosce  quando  il  li- 
quido di  lavaggio  non  si  intorbida  per  l'aggiunta  di  alcool. 
Con  r  ebollizione  prolungata  si  trasforma  il  gligogeno  in  glu- 
cosio; dopo  il  raffreddamento  si  riempie  con  la  stessa  soluzione 
di  HOl  il  palloncino  fino  al  segno  e  in  26  cmc.  della  soluzione 
si  dosa  il  glucosio  col  metodo  di  Pfiueger  (li)  pesando  il. rame 
ridotto  dopo  averlo  trasformato  in  ossido  (*). 

Riportiamo  qui  un'  esperienza  eseguita  sul  miscuglio  dei 
nucleoistoni  e  dei  nucleaproteidi  di  timo. 

31  maggio  t90i,  —  A  50  cmc.  di  soluzione  di  miscuglio  '^i  nucleo- 
istoni e  di  nucleoproteidi  di  timo  in  NagCOg  al  0,25  per  cento  si  aggiun- 
gono grammi  0,2049  di  glicogeno  privo  di  ceneri.  Si  porta  alla  tempe- 


C)  Per  i  metodi  di  Pfiueger  per  il  dosaggio  del  glucosio  rimandiamo 
aUa  memoria  originale.  Cosi  pure  per  tutti  i  particolari  del  dosaggio  del  gli- 
cogeno si  consulti  la  memoria  di  Pfiueger  e  Nerking, 
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ratnra  di  38*^  e  si  lascia  a  bagno-maria  fino  al  3  giugno  a  ore  12. 
Durata  dell'  esperienza  68  ore.  Si  tratta  il  liquido  secondo  il  metodo 
descritto. 

Cu  ridotto  dal  glucosio  grammi  0,4512  pari  a  glucosio  grammi  0,2217 
che  corrispondono  a  grammi  0,2007  di  glicogeno. 

Essendo' la  quantità  iniziale  di  glicogeno  di  0,2049  grammi, 
la  perdita  è  di  grammi  0,0042  cioè  del  0,2  ^/^.  Data  l'estrema  dif- 
ficoltà dei  metodi  per  la  ricerca  quantitativa  del  glicogeno,  la 
perdita  rientra  nei  limiti  d'  errore  inevitabili,  anzi  è  al  disotto 
dei  limiti  d'errore  constatati  da  Ffivsger  e  Nerking.  Si  può  per- 
ciò asserire,  che  il  glicogeno  non  è  stato  attaccato  dal  miscu- 
glio dei  nucleoistoni  e  dei  nucleoproteidi  di  timo.  Le  altre 
esperienze  fatte  con  le  stesse  sostanze  e  con  quelle  estratte  dal 
rene  hanno  dato  risultati  eguali.  Per  questi  risultati  negativi 
abbiamo  ritenuto  inutile  ripetere  le  esperienze  stesse  sui  nu- 
cleoproteidi e  sui  nucleoistoni  separatamente. 

Abbiamo  invece  eseguite  le  stesse  esperienze  sui  nucleo- 
istoni e  sui  nucleoproteidi  di  fegato.  Kiportiamo  un  esempio 
di  ciascuno  dei  due  ordini  di  esperienze. 

A  25  cmc.  di  poltiglia  di  nucleoistone  si  aggiungono  25  cmc.  di 
Na2  003  in  soluzione  all'I  per  cento  e  50  cmc.  d'acqua,  quindi  1,26^0  grammi 
di  glicogeno.  Si  riscalda  a  S7^  e  si  fa  durare  l'esperienza  72  ore.  Alla 
fine  dell'esperienza  il  glicogeno  ò  completamente  scomparso  dalla  so- 
luzione. 

A  25  cmc.  di  poltiglia  di  nucleoproteide  si  aggiungono  25  cmc.  di 
soluzione  all'  1  per  cento  di  NajCO^,  50  cmc.  di  acqua  e  grammi  1,141  di 
glicogeno;  si  riscalda  a  37^.  Durata  dell'esperienza  72  ore.  Alla  fine  bel- 
l'esperienza il  liquido  si  porta  a  200  cmc.  In  100  di  questi  si  precipita  il 
glicogeno.  Si  scioglie  in  JOO  cmc.  di  soluzione  di  HCi.  Su  25  cmc.  di 
questa  si  dosa  il  glucosio  formatosi  ;  il  dosaggio  si  fa  perciò  sull'  ottava 
parte  del  liquido  iniziale. 

Cu  ridotto  grammi  0,0734,  pari  a  glucosio  grammi  0,03  L5,  pari  a  gli- 
cogeno grammi  0,0288.  Glicogeno  totale  grammi  0,2264;  perdita  gr.  0,9146 
cioè  dell*  80,15  per  cento. 

Le  altre  esperienze  hanno  dato  uguali  risultati.  Noi  dob- 
biamo perciò  concludere  che,  mentre  tanto  il  nucleoistone 
quanto  il  nucleoproteide  di  fegato  distruggono  il  glicogeno, 
né  i  nucleoistoni  né  i  nucleoproteidi  di  rene  e  di  timo  hanno 
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questa  proprietà;  questa  è  perciò  specifica  per  i  soli  nucleo-' 
istoni  e  nucleoproteidi  di  fegato. 

Mentre  noi  avevamo  già  scritta  la  nota  preliminare  su 
queste  esperienze,  nota  che  comunicammo  alla  R.  Accademia 
di  medicina  di  Torino  (12),  comparve  una  breve  nota  di  Ge- 
rard (13)  in  cui  egli  riferisce  che  l'estratto  acquoso  di  rene 
ha  la  proprietà  di  trasformare  il  glicogene  in  glucosio,  il 
guiacolo  in  pirocatechina,  l'acido  ossalurico  in  ossalico,  il 
lattosio  in  glucosio  e  in  galattosio.  Con  alcool  si  precipita 
una  sostanza  che  ridi  sciolta  in  acqua  ha  le  stesse  proprietà 
dell'estratto  acquoso.  Che  cosa  sia  veramente  questa  sostanza 
dotata  di  tale  potere  idrolitico  1'  autore  non  ha  ricercato,  ne 
si  sa  se  si  tratti  di  una  sola  o  di  più  sostanze.  In  ogni  modo 
noi  possiamo  asserire,  almero  per  quanto  riguarda  il  glico- 
geno, che  non  si  tratta  ne  del  nucleoistone  ne  del  nucleo- 
profeeide  di  rene. 

Dalle  esperienze  fino  ad  ora  riferite  ci  sembra  si  possa 
dedurre,  che  l'azione  biochimica  dei  nucleoproteidi  e  dei  nu- 
cleoistoni  è  specifica,  quando  è  specifica  per  l'organo  da  cui 
provengono  la  funzione  metabolica. corrispondente,  mentre  è 
generale  quando  la  funzione  metabolica  corrispondente  è  pro- 
pria di  vari  organi.  E  accettando  1'  opinione  fondata  che  i  nu- 
cleoistoni  rappresentino  la  parte  sostanziale  del  nucleo,  i  nu- 
cleoproteidi quella  del  citoplasma,  si  potrà  dire  che  l'azione 
catalitica  del  nucleoistone  è  l' esponente  della  funzione  me- 
tabolica estrinseca  del  nucleo,  quella  del  nucleoproteide  è 
l'esponente  della  funzione  analoga  del  citoplasma.  Imperocché 
a  noi  sembra  che  si  debbano  distinguere  due  forme  di  meta- 
bolismo in  ciascun  elemento;  in  primo  luogo  quei  processi 
anabolici  e  catabolici  in  cui  si  ha  la  formazione  e  la  distru- 
zione della  sostanza  proteica  vivente.  Questo,  che  vorremmo 
chiamare  il  metabolismo  intrinseco  della  cellula,  determina 
l' accrescimento,  la  riproduzione,  la  reintegrazione  dell'  ele- 
mento nei  processi  anabolici  e  la  funzione  specifica  sua  nei 
processi  catabolici.  D'altro  canto  le  cellule  esercitano  un'azione 
chimica  anche  sulle  sostanze  che  con  esse  vengono  a  contatto,, 
ma  che  non  entrano  a  far  parte  del  protoplasma  vivente.  Tali 
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sono  appunto  le  azioni  biochimiche  che  andiamo  studiando, 
tali  l'azione  del  fegato  sul  glicogeno,  e  sul  glucosio.  Questa 
azione  che  la  cellula  esercita  sulle  sostanze  ad  essa  estranee  si 
può  chiamare  metabolismo  estrinseco.  Su  questo  argomento  ri- 
torneremo ancora. 

Riferiamo  ora  alcune  altre  esperienze  fatte  sui  nucleo- 
proteidi  e  sui  nuoleoistoni. 

Abbiamo  voluto  studiare  se  queste  sostanze  sono  capaci 
di  trasformare  analogamente  a  quanto  avviene  nell'organismo, 
il  oarbammato  ammonico  in  urea.  Per  ricercare  1'  urea  even- 
tualmente formatasi  ci  servimmo  del  metodo  di  Drechsel  (14) 
che  consiste  essenzialmente  nell' estrarre  due  volte  la  sostanza 
con  alcool  assoluto,  precipitare  con  etere  acetico,  filtrare  e 
fare  cristallizzare  dal  filtrato  V  urea.  Qui  riportiamo  una  di 
queste  esperienze. 

Ore  i6j20,  —  A  100  cmc.  di  sol  azione  a  0,25  per  cento  di  Na^  CO3  e 
10  cmc.  di  poltìglia  di  Ca-nucleoistone  di  rene  si  aggiangono  2  grammi 
di  carbammato  ammonico  {Merck)^  che  però  contiene  già  in  piccola  parte 
ammoniaca  e  carbonato  ammonico  liberi.  Si  riscalda  a  S7^  e  si  fa  attra- 
versare il  liquido  da  nna  corrente  d'aria.  Durata  dell'esperienza  24  ore. 
La  ricerca  dell'urea  riesce  negativa. 

La  stessa  esperienza  ripetuta  sulla  stessa  sostanza  e  sul 
nucleoproteide  di  rene,  nonché  sul  nucleoistone  e  sul  nucleo- 
proteide  di  fegato,  ha  dato  sempre  lo  stesso  risultato  negativo. 
Perciò  abbiamo  ritenuto  inutile  ripetere  V  esperienza  anche 
sul  timo. 

Nel  dubbio  che  tale  esito  negativo  potesse  dipendere  dal 
fatto  che  per  un  potere  ureolitico  di  queste  sostanze,  1'  urea 
che  eventualmente  si  fosse  formata  dal  carbammato  ammonico 
potesse  essere  decomposta,  abbiamo  aggiunto  due  grammi  di 
urea  alle  soluzioni  delle  sostanze  da  noi  saggiate  e  abbiamo 
dosata  V  urea  dopo  avere  lasciata  la  soluzione  per  18  ore  circa 
a  37^  La  quantità  d'urea  rimase  invariata.  Si  deve  perciò  con- 
cludere che  il  processo  della  formazione  dell'urea  dal  carbam- 
mato d'ammonio,  processo  che  consiste  in  una  successione  di 
ossidazioni  e  di  riduzioni,  non  può  essere  determinato  né  dai 
nuoleoistoni  né  dai  nucleoproteidi  di  fegato  e  di  rene. 
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Un'  altra  azione  catalitica  ohe  abbiamo  voluto  saggiare 
è  quella  glicolitioa.  I  risultati  ottenuti  sono  in  parte  molto 
inattesi  e  meritano  un  attento  esame.  Riportiamo  qui  un'espe- 
rienza sull'azione  glicolitica  di  ciascuna  delle  sei  sostanze  da 
noi  studiate,  avvertendo  che  per  ogni  sostanza  i  risultati  di 
tutte  le  esperienze  sono  stati  sempre  costanti.  Lo  svolgimento 
delle  esperienze  è  sempre  stato  lo  stesso.  La  sostanza  da  sag- 
giare si  scioglie  (in  tutto  o  in  parte)  in  una  soluzione  di 
NajCOg  a  0,26  ^/^  e  si  aggiunge  il  glucosio.  Del  miscuglio  si 
prendono  25  cmc.  che  si  dealbuminizzano  mediante  V  ebolli- 
zione con  poche  goccie  d'acido  acetico.  Del  liquido  filtrato  e 
portato  a  200  cmc.  si  prendono  25  cmc.  e  in  questi  si  dosa 
il  glucosio  con  il  metodo  di  Pflueger^  dopo  avere  neutraliz- 
zata la  soluzione  acida.  Il  resto  del  liquido  iniziale  è  tenuto 
a  bagno-maria  a  37^  per  un  tempo  variabile,  facendovi  pas- 
sare 0  no  una  corrente  d' aria.  Alla  fine  dell'  esperienza  si  pre- 
levano altri  26  cmc.  per  la  ricerca  dèi  glucosio. 

Nucleoistone  di  rene.  —  A  'ÀO  omc.  di  poltiglia  di  nucleoistone  di  rene 
si  aggiungono  50  cmc.  di  soluzione  air  1  per  cento  di  Na^  CO3 ,  130  cmc. 
di  acqua  e  circa  4  grammi  di  glucosio  :  il  tutto  si  fa  attraversare  da 
una  corrente  d' aria  e  si  porta  a  S?"".  Durata  dell  '  esperienza  24  ore. 

Prima  dell'  esperienza.  —  Cu  ridotto  da  25  cmc.  della  soluzione  di- 
luita otto  volte  grammi  0,2505,  pari  a  glucosio  grammi  0,119,  quindi  la 
soluzione  contiene  per  cento  0,4768  di  glucosio  e  la  soluzione  iniziale  ne 
contiene  3,8144  per  cento. 

Dopo  l'esperienza.  —  Cu  ridotto  grammi  0,2515,  pari  a  glucosio 
grammi  0,119. 

Non  si  ha  quindi  nessuna  perdita  e  il  nucleoistone  di  rene  non  ha 
nessun  potere  glicolitico. 

Nucleoistone  di  timo.  —  Esperienza  eseguita  nelle  stesse  condizioni 
della  precedente.  Durata  27  ore. 

Prima  dell'  esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0B86,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,1844,  nella  soluzione 
iniziale  glucosio  per  cento  1,0752. 

Dopo  r  esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0338,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,1852,  glucosio  per  cento 
nella  soluzione  iniziale  1,0816. 

Anche  qui  durante  l'esperienza  non  si  ha  nessuna  perdita  di  glu- 
cosio e  perciò  anche  il  nucleoistone  di  timo  non  ha  nessun  potere  gli- 
colitico. 
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Nucleoistone  di  fegato.  —  Esperienza  nelle  stesse  condizioni  delle 
precedenti.  Durata  28  ore. 

Prima  della  esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0443,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,1772,  glucosio  per  cento 
nella  soluzione  iniziale  1,4176. 

Dopo  r  esperienza.  —  la  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0244,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,0976,  glucosio  per  cento 
nella  soluzione  iniziale  0,7308. 

Qui  si  ha  una  perdita  molto  notevole  di  glucosio  e  cioè  di  gr.  0,6368 
su  100  cmc.  di  soluzione  corrispondente  ad  una  perdita  del  44,92  per  cento 
di  glucosio.  In  altri  casi  in  cui  la  quantità  di  glucosio  messa  a  reagire 
era  maggiore  la  perdita  percentuale  è  stata  minore  (per  esempio  11,62 
per  cento  pur  essendo  presso  a  poco  costante  la  perdita  assoluta  di  glu- 
cosio. Pare  perciò  —  ma  questa  supposizione  va  appurata  con  esperienze 
apposite  a  ciò  dirette  —  che  la  quantità  di  glucosio  messa  a  reagire  non 
abbia  influenza  suir  intensità  della  reazione. 

I  nucleoistoni  di  fegato,  a  difiPerenza  di  quelli  di  rene  e  di  timo  hanno 
dunque  un  forte  potere  glicolitioo. 

Passiamo  ora  allo  studio  dei  nucleoproteidi. 

Nucleoproteide  di  fegato,  —  Esperienza  nelle  stesse  condizioni  delle 
precedenti.  Durata  24  ore. 

Prima  dell'  esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0274,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,1096,  glucosio  per  cento 
della  soluzione  iniziale  0,8768. 

Dopo  l'esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0269,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,1076,  glucosio  per  cento 
della  soluzione  iniziale  0  8608. 

La  perdita  di  glucosio  importa  perciò  grammi  0,016  su  100  cmc.  di 
solcizione  e  1'  1  per  cento  sul  glucosio  totale.  Le  altre  esperienze  diedero 
valori  analoghi.  Si  resta  perciò  incerti  se  si  tratti  in  questo  caso  di  un 
vero  potere  glicolitico,  oppure  se  queste  differenze  non  dipendano  da 
un  altro  fatto.  £  noto  cioè  che  1'  azione  catalitica  di  una  sostanza  non 
consiste  nella  sua  proprietà  di  determinare  un  processo  chimico,  ma 
nella  proprietà  di  accelerarlo  (rispettivamente  di  ritardarlo),  perchè  il 
processo  si  svolge  anche  senza  il  catalizzatore,  ma  tanto  lentamente  che 
in  pratica  si  sottrae  air  osservazione  se  1'  esperienza  non  dura  molto  a 
lungo.  Si  potrebbe  perciò  ammettere  che  la  leggera  perdita  di  glucosio 
sia  dovuto  alla  fermentazione  spontanea,  non  dovuta  alla  presenza  del 
catalizzatore,  ma  accelerata  dalla  temperatura.  Senonchè  si  può  obbiet- 
tare che  nelle  esperienze  con  i  nucleoistoni  di  rene  e  di  timo  non  si  era 
avuta  nessuna  distruzione  di  glucosio,  pur  essendo  eguali  le  altre  con- 
dizioni. Infine  la  perdita  di  glucosio  si  potrebbe  anche  attribuire  ad  una 
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eventuale  presenza  di  poco  nncleoistone  incompletamente  precipitato  dal 
Ca  Cl^.  In  ogni  modo  rimane  dubbio  se  il  nucleoproteide  di  fegato  sia 
dotato  di  potere  glicolitico  ed  in  ogni  caso  questo  potere  è  molto  pic- 
colo in  confronto  a  quello  del  nàcleoistone  corrispondente. 

Nucleoproteide  di  rene,  -  Durata  dell'esperienza  '24  ore. 

Prima  dell'  esperienza.  —  In  25  cmc.  di  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0705,  glucosio  per  cento  di  soluzione 0,2820,  glucosio  percenti 
della  soluzione  iniziale  2,2560. 

Dopo  l'esperienza.  —  In  25  cmc.  di  soluzione  diluita  glucosio  0,0542' 
glucosio  per  cento  di  soluzione  0,2168,  glucosio  per  cento  della  soluzione 
iniziale  1^7344. 

La  perdita  di  glucosio  importa  perciò  gr.  0,5216  per  cento  di  solu- 
zione, cioè  il  23.12  per  cento  sul  glucosio  totale.  Il  nucleoproteide  di  rene 
è  perciò  dotato  di  potere  glicolitico. 

Nucleoproteide  di  timo.  —  Durata  dell'esperienza  72  ore. 

Prima  dell'esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0778,  glucosio  per  cento  di  soluzione 0,3112,  glucosio  percento 
della  soluzione  iniziale  2,4896. 

Dopo  l'esperienza.  —  In  25  cmc.  della  soluzione  diluita  glucosio 
grammi  0,0669,  glucosio  per  cento  di  soluzione  0,2676,  glucosio  per  cento 
della  soluzione  iniziale  2,1408. 

La  perdita  di  glucosio  importa  qui  grammi  0,3488  per  100  cmc.  di 
soluzione  e  il  14,01  sul  glucosio  totale. 

Anche  i  nucleoproteidi  di  timo  hanno  perciò  un  potere  glicolitico, 
ma  poco  notevole,  tanto  più  se  si  tiene  conto  della  maggior  durata  delle 
esperienze. 

Da  questa  ultima  seria  di  esperienze  si  deve  concludere 
ohe  i  nuoleoistoni  di  timo  e  di  rene  non  hanno  alcun  potere 
glicolitico;  questo  è  minimo  o  nullo  nel  nucleoproteide  di  fe- 
gato, un  poco  maggiore  in  quello  di  timo,  ancora  maggiore 
in  quello  di  rene  e  massimo  nel  nucleoistone  di  fegato.  Per 
la  diversa  disposizione  nel  nucleo  e  nel  citoplasma  delle  due 
sostanze  si  deve  dedurre  che  il  nucleo  delle  cellule  epatiche 
è  dotato  di  un  forte  potere  glicolitico,  mentre  il  loro  citopla- 
sma ne  è  sprovveduto  o  quasi;  invece  nel  timo  e  nel  rene  si 
ha  il  fatto  opposto.  E  perciò  dovremo  concludere  che  tanto 
il  nucleo  quanto  il  citoplasma  possono  prendere  parte  non 
solo  al  metabolismo  intrinseco  della  cellula,  come  è  già  di- 
mostrato da  molto  tempo,  ma  anche  a  quello  estrinseco;  la 
loro  partecipazione  ai  vari  processi  però  è  diversa. 
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Mentre  tanto  ri  nucleo  ohe  il  citoplasma  della  cellula  epa- 
tica distruggono  il  glicogeno,  solo  il  nucleo  distrugge  il  giù- 
cosio  e  solo  il  citoplasma  distrugge  V  emoglobina  e  prepara 
.cosi  il  materiale  al  metabolismo  intimo' della  cellula  stessa. 
L'azione  distruggitrice  sull'emoglobina  è  però  esercitata  seb- 
bene in  misura  minore,  anche  dal  citoplasma  delle  cellule  del 
rene  e  del  timo,  senza  che  il  nucleo  partecipi  mai  a  questo 
processo.  È  logico  supporre  perciò  che  tutte  le  cellule  dell'or- 
ganismo partecipino  in  modo  maggiore  o  minore  alla  distru- 
zione dell'  emoglobina  e  cosi  al  disfacimento  dei  corpuscoli 
rossi.  L'  azione  distruggitrice  del  glicogeno  è  limitata,  come 
si  è  detto,  al  fegato;  quella  glicolitica  esiste  anche  in  piccola 
proporzione  nel  timo,  in  proporzione  maggiore  nel  rene,  ma^ 
tanto  in  un  caso  che  nell'altro,  è  il  solo  citoplasma  che  è  de- 
putato a  questa  funzione. 

Qui  fa  d'  uopo  avvertire  che  le  azioni  catalitiche  da  noi 
studiate  non  possono  attribuirsi  né  a  sostanze  contenute  nel 
sangue,  perchè  l' organo  prima  di  venire  estratto  con  acqua^ 
veniva  liberato  dal  sangue  con  una  soluzione  eAV  1  \  di  NaCl, 
né  ad  impurità  delle  sostanze  esaminate,  perchè  queste  sono 
sempre  state  purificate  con  la  doppia  precipitazione  e  con 
lunghi  lavaggi  con  soluzione  fisiologica  e  con  acqua  acidulata. 

Perciò  si  può  ben  concludere  che  le  azioni  catalitiche  che 
si  esercitano  nell'  organismo  non  sono  sempre  dovute  ad  en- 
zimi prodotti  dalla  cellula  vivente,  ma  sono  anche  proprie 
della  compagine  chimica  stessa  che  costituisce  il  protoplasma 
vivente. 

Abbiamo  voluto  anche  esaminare  se  T  azione  catalitica 
dei  nuoleoproteidi  si  esercita  solo  in  soluzione  o  anche  in  so- 
spensione. Queste  ricerche  sono  state  fatte  solo  per  i  nuoleo- 
proteidi di  fegato  e  solo  per  la  distruzione  dell'  emoglobina. 
Riportiamo  una  di  queste  esperienze. 

I  nuoleoproteidi  si  trovano  in  sospensione  in  una  solu- 
zione all'  1  °/o  di  NaOl  ;  si  aggiunge  emoglobina  fino  a  che  le 
strie  sono  evidentissime.  Dopo  40  minuti  le  strie  sono  scom- 


parse. 


Per  ultimo  abbiamo  voluto  vedere  se  l'alcool  assoluto,  il 
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cloroformio  ed  il  sublimato  corrosivo  abbiano  qualche  in- 
fluenza sull'azione  dei  nucleoproteidi  di  fegato  sull'emoglo- 
bina. Ei portiamo  un'  esperienza  per  ciascuna  sostanza. 

Alcool  assoluto.  Il  nuoleoproteide  di  fegato  si  tratta  con 
alcool  assoluto  per  24  ore.  J  nucleoproteidi  lavati  si  sospen- 
dono in  acqua  con  aggiunta  di  emoglobina.  Dopo  35  minuti 
di  esperienza  le  strie  sono  quasi  scomparse;  dopo  un'  ora  e 
mezzo  sono  scomparse  del  tutto. 

^  Bicloruro  di  mercurio.  I  nucleoproteidi  sono  trattati  in  un 
mortaio  con  sublimato  all'  1  ®/^,,  quindi  versati  in  un  beoher.  Si 
lava  per  decantazione  con  acqua  acidulata  fino  alla  scomparsa 
completa  del  HgOl^  dal  liquido  di  lavaggio.  Si  sospendono  in 
acqua  e  emoglobina.  Le  strie  scompaiono  dopo  un'  ora. 

Cloroformio.  I  nucleoproteidi  sono  trattati  con  cloroformio 
in  un  mortaio,  poi  asciugati  con  carta  da  filtro.  Si  sospen- 
dono in  acqua  con  emoglobina.  Le  strie  scompaiono  in  2  ore. 

Da  queste  esperienze  risulta  che  ne  l'alcool,  ne  il  subli- 
mato, né  il  cloroformio  ostacolano  l'azione  distruggitrice  sul- 
1'  emoglobina  nei  nucleoproteidi  di  fegato. 

Le  esperienze  da  noi  qui  riferite  e  che  dimostrano  la  di- 
versa azione  chimica  che  i  vari  nucleoistoni  e  nucleoproteidi 
esercitano,  pongono  alcuni  nuovi  quesiti,  che  qui  vogliamo 
accennare.  Dobbiamo  domandarci  in  primo  luogo  se  queste 
azioni  sono  proprie  dei  nucleoistoni  e  dei  nucleoproteidi  o  dei 
loro  sali  con  i  metalli,  se  cioè  essi  corrispondono  a  uno  zimo- 
geno o  ad  un  enzima.  Nelle  esperienze  da  noi  fatte  essi  si 
trovano  sempre  in  combinazione  sodica;  solo  nelle  esperienze 
con  V  alcool  e  con  il  cloroformio  i  nucleoproteidi  di  fegato 
erano  sospesi  in  acqua.  Perciò  almeno  per  l'azione  sull'emo- 
globina i  nucleoproteidi  di  fegato  corrispondono  ad  un  en- 
zima e  non  ad  uno  zimogeno.  Quanto  alle  altre  azioni  nes- 
suna induzione  è  possibile  di  fare  ed  il  problema  resta  aperto. 

Un  altro  problema  da  studiare  è  il  rapporto  che  corre 
tra  la  composizione  chimica  e  le  azioni  catalitiche  dei  singoli 
nucleistoni  e  nucleoproteidi  e  in  primo  luogo  se  essi  rappre- 
sentino delle  vere  individualità  chimiche  o  se  risultino  dal 
miscuglio  di  varie  sostanze. 
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Infine  importerebbe  studiare  quantitativamente  le  varie 
azioni  catalitiche  esercitate  da  questi  corpi,  sia  in  rapporto 
alla  concentrazione  loro  e  a  quella  del  corpo  scomposto,  sia 
in  rapporto  alla  temperatura  ed  alla  durata  dell'esperimento. 

Ci  riserbiamo  di  ritornare  in  avvenire  su  qualcuno  di 
questi  problemi  per  la  cui  soluzione  occorrerebbe  la  coopera- 
zione di  molti  sperimentatori. 

Torino  18  luglio  1902. 
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